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where R 1 R 2 and n have the indicated meanings, 
are described. They are suited preferably for 
treating arteriosclerosis, in particular if it is caused 
by a dyslipoproteinemia. In addition, novel 
thiazolopyrimidine diones of Formula la 



0 ^Xs 



where R 1 , R 2 , and n have the indicated meanings, 
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Description 



♦uot ; c nrpfrrahlv suited for preventing and treating 

P The prior-art pharmaceutical compositions such as the gn^^fta the elevated VLDL fraction generally results in a 
elevated levels of the atherogenic lipoproteins ^J^^}^£^ £ the Helsinki Heart Study, gemf.broz.l was used to 

~ - - - - - - 

the HDL fraction to a limited extent as a secondary effect. substitution, for example from donor 

theoretically, it would be possible to increase a depressed HDL fraction b J™ he ^ is based . This is not an 

The pharmaceutical composit.ons of the inven t ™ there ° e " J bUi t0 adminis ter such substances orally. 




, , iwr-Clalkenvl (l o-l)-(C,^,)-alki«yl. ^ya"»-< c ^>»- alk y | ' l 'f 1 ,"', , ' C! ' a " 0 " (C '" C * ) " 
R 2 is hydrogen, (C|-C 3 )-alkyl, or p-chlorobenzyl, and 

n means zero or 1. „ „ a , k , . and .. alkiny r stand for linear or branched subst.tuents unless 

In the above and following discussions, alkyl, aiKenyi, 
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Q ^ N_SO„ 

w ^ re ,„ ^ iv i ( „,iwr-T Valkenvl ((0-l)-(C3-C 4 )-alkinyl, to-cyano-(C,-C 5 )-alkyl, ((»-l)-cyano-(C 2 -C 5 )- 

and 

n means zero. i __. CMlK /c,-CiValkvl (a>l)-(C 3 -C 4 )-alkenyl, ((D-l)-(C 3 -C 4 )-alkinyl, 

(co-l)-hydroxy-(C 3 -C 4 )-alkyl, 

and R 2 means hydrogen, methyl, ethyl, or p-chlorobenzyl, and 
R 2 is hydrogen, methyl, or ethyl, and 

n means zero or 1. . R i • /r\-d)-alkyl, allyl, propargyl, linear (D-cyano-(C,-C 4 )- 

R 2 is hydrogen, and 



compounds of Formula II, 




(D) 



or compounds of Formula III 
O 

o NH ' 



or compounds of Formula IV 
O 
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wte m R. m *e minings siamd in Fortrt,U .. - . * » -* > — H * »— " — " "* 

thiazolopyrimidine diones of Formula I, 

R' ° 

\ 



N SO. 



»ch „i in one ^ence of basic media, o, in ihe form of iheir safe ere reacieo 



ai ) are reacted with compounds of Formula V 
R ! -X (V) 



cn ,X is, Mosen ~ ^ « SSTKSSSS?££iT5»£ - 

n is equal to zero, . ^.n-oxo-lCs-CO-alkyl substituent as R 1 are converted by 

- »— ■ — - 

XtSS.^ o, n^ac-ycWe ,o fortn com^^l . 1 in which R' ..peesenia en NC-fCH,,, 
STnSSsKB, subs,,o,en t and c-mchoxHC-CMM. OHrthoxy. 

b) h are converted usin. suiinb.e oxidized , s en,s ,o ftc cortespond.ng S oxides of Fo„oo,a I 



o 

\ 



N SO. 

o 



the presence of basic media or in the form of their salts 
bO with compounds of Formula V, 
R -X (V) 

in' which KMh.iogen.pref^vchio^ 
K'^nT^^ 

l^SS^^S^ melc^'ho form componnds of Focmni, . in which >• repress .0 NC- 
(CH 2 ) 2 or an NC-<:H(CH 3 )-CH 2 substituent, and n = 1. 

The comfoonds of « q oa,ion 0 .^^ ? fflS'S S — 

which get R r represents hydrogen, (C,.C 3 )-alkyl, or P; cn ' orobe "^'' Dreferab i v in the presence of potassium carbonate, in 

Zte Lm^L of the respective solvents, in accordance with equation (1). 
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NH, 

OJS^N ♦ O' T — T II f») 

(n = zero) 





(VI) (II) (with n = zero) 

The substances of Formula VI can be obtained through known methods 

no^^^^c^Z^^ 0 ^ (C ^ alkyl « ' - " " - -o. are 

in F^n^TP^X,^ ^ 0mp0Und ^ ° f Formula 11 int0 * e compounds of Formula I in accordance with the invention where 

moS weL SEED'S 'I ^ 10 Z f°w Pr ° C ? dS in aqUC ° US S ° lvent S y Stems ' for exam P' e in ■»■*■» of wate and low 
molecu ar-weight alcohols or glacial acetic acid, but preferably in water, in the presence of strong acids Dreferablv M Z™ H . 
relatively high temperatures, preferably the boiling point of the respective solvent systems ? * ^ * 

The reaction of the compounds of Formula I in which R 1 is hydrogen with the comoounds R 1 X n<., ia liv t,t»c i 
dispersant or solvent that is inert with respect to the reaction pLdpant* DipSa^ ^^^^e^PiSeSJ! 

=:;^r^ 

^ iss^ciM tifi;: ?eSs n o c f a a n ,;x e used direct,y in ,he fom of ,heir ~ prcpared sa,ts - 

When the R substituent that is not hydrogen is introduced in accordance with the processes described above one eenerallv 
20°C to WC tl ° n t£mPeratUre ^ IiCS betWCen r °° m ten " en "» and the Wling point'of the SfSS^S^SJ 

The reduction of those compounds of Formula I that contain an (o>- l)-oxo-rC,-T ^ alkvl chctit.,^ t? 1 ^ 
performed using . compkx me.hy, hydride. preferably sodium ta ^^ta"^tffi 

£s££? c " mp ' e dime " ,yi " >n " amide - ™ y be added ,o «**»y ««» basest, :S™ 

A series of oxidation agents can be used for the oxidation of the sulfur in the thiazol ring of the compounds of Formula T in 
which n is equa to zero to the corresponding sulfoxides of Formula I in which n is equal to l 8 pe and JTXSd "0^^ above 
process Examples are hydrogen peroxide in acetone or glacial acetic acid, chromic acid in glacial aceti aTiHod urn bro^te ^ 
d.oxane/water or tetrabutylammon.um periodate in chloroform. However, organic per acids such asTcWor^toLiJTil? n 
solvents such as dichloromethane or chloroform, magnesium mon^eroxyphthala e in fo J^TSSXJS or 
^^^Z^^^^ <™ <™ -C to the WSKf ^vt=em: 

«JZ2SS!£2SI£ *J££ZZZ£ s,arting ma,ena,s may bc obtained per ^ at,on (2) ^ the 



o 




o. . NH > 




(2) 



(n = zero) (VII) (III) (n = zero) 

The preparation of compound ID (R 2 = H) is described in the literature (Acta Chem Scand. B 31 (1977) 167-172) The other III 
compounds were obtained using methods similar to those described in this reference 

with Ae^n^ a e 7Zn^nl 0 H COmPOUndS ° f *; ormula 111 t0 P roduce compounds of Formula I in which R 1 is hydrogen in accordance 
T^Tt Proceeds m aqueous solvent systems, for example in the presence of low-molecular-weight alcohols or glacial 
acetic acd, however preferably ,n water, in the presence of strong acids, preferably sulfuric acid, a, relatively high temper! turef 
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preferably the boiling point of the respective solvent system 

2^2 C 3^^^^^'^ « «« * above process tnay be obtamed per Equation 3 by reactmg 



(n = zero) 



o NH, H.CO O S N 



(3) 



WII) (IV) (n = zero) 

WlSffl^Si^ ° f F ° rmU,a " 3CCOrdanCe Wlth 3 «• bribed, for example, in Japanese patent 

(microcapsules, suppositories, syrups, sus^nsions asTe 1 ^SeL^s^ eX T P ' e ' P ° WderS ' tab,ets ' «Med 

vehtcles, dismtegrants, binders, coatings .swelling agemi lubriSnts 1™!* T tyPiCa " y aUXiHarieS such as 

manufacturing process. Frequently used ! auxiliaries a2 !fc ^ ^;•^ ee ? C, ^• " solubi,izers ^ used in the 

=r ch ^,e~ n - geIatins - s - ch ' — - ^ 

-Ja^ -* -J » administered orally, each unit 

to 500 mg, but preferably is 50 to 300 mg. d ° SC UmtS Such as tablets ca PS"'es, the dose can be up 

When the composition is administered dailv doses of inn tr. ^nn m „ ^ . 
for treating a grown individual suffering from I^Zc^c^XT P ™ y 100 to 300 m *' ™ Seated 

may be appropriate in some circumstances. The dS^^^S^SST^T^ fT*"" higher 0r lower dai 'y "oses 
intheformofanumber of smaller dose units, as we.^To^^ 

Examples 

mass^crare.:^ ^ " *- g h 'H-NMR and IR spectra, in some cases also by 



Abbreviations: 

S2S ^S-diazabicyclotS^^Jundec^-ene 

7* w dimethyl formamide 

h . hours 

min minutes 

recr - Recrystallized 

Example 1 



6-(3-cyano P ropyl)-2,2 l,J i,6- t etrahydrothiazolot3,2-c]pyrimidine-5,7-dione 
a) 5-amino-2,3-dihydrothiazolo[3,2-a]pyrimidine-7-one 
1434 g 2-amino-2-thiazoIin (97%) was dissolved in 7 L methmnl »» fs\°r u i 
carbonate and 1363 g cyanoacetic acid methyl ester (i^Aftefheal, for 8 h at 60 r™ 8 /"' 188 g P ° taSSiUm 

mixture was allowed to cool to room temperature and was vacuum filtered rJIIh. * had f0m,ed - ™ e 

addmona, precipitates, that, together with the first P^A^pS^yXSj^S^ ^ ' iqU ° r 



Yield: 

1777 g (73.6% of theoretical) 
Decomposition point: 268°C 

C^^OS with 0.4 H,0 (MW = 176 4) 
Calc. C 40.85%; H 4.45%; N 23.82% 
Found C 40.88%; H 4.41 %; N 23.88% 
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b) 2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3.2-c]pyrimidine-5,7-dione 

589 g 5-amino 2,3-dihydrothiazolo[3,2-a]pyrimidine-7-one (from Example la) was heated to the reflux point with 100 mL 
cone. H 2 S0 4 in 6 L water for 19 h while stirring. After cooling, the crystal suspension was neutralized with cone, sodium hydroxide 
solution and filtered off; the mother liquor was concentrated to about 1/3 of its previous volume, and the resulting precipitate was 
again filtered off. Both precipitates were combined and purified "by recrystallization from glacial acetic acid. 

Yield: 

467 g (82% of theoretical) 
Decomposition point: 304°C 

CeH^OzS (MW = 170.2) 

Calc. C 42.34%; H 3.55%; N 16.46% 

Found C 42.43%; H 3.49%; N 16.42% 

c) 6-(3-cyanopropyl)-23,5,6-tetrahydro[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione 

170.2 g 2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c] pyrimidine-5,7-dione, 142.4 g potassium carbonate, and 109 g co-chlorobutyronitrile 
in 1.5 L dimethyl formamide were heated at 90°C for 14 h while stirring. After the mixture had been concentrated at reduced 
pressure, the residue was subjected to extraction using dichloromethane and water. The combined dichloromethane phases were 
dried and concentrated at reduced pressure. The residue was purified via recrystallization from isopropanol. 

Yield: 

200 g (84.3% of theoretical) 
Melting point: 101-102°C 

CioHnN 3 0 2 S (MW = 237.3) 

Calc. C 50.62%; H 4.67%; N 17.71% 

Found C 50.61%; H 4.58%; N 17.61% 

Example 2 

6-(3<yanopropyl)-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,3-c]pyrirnidine-5,7-dione-l-oxide 

A solution of 47.5 g 6-(3-cyanopropyl)-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione in 500 mL chloroform was 
added dropwise to 40.6 g m-chloroperbenzoic acid (85%) in 400 mL chloroform over a period of two h while stirring at 0-5°C. 
After stirring for an additional 17 h at room temperature, an additional 20.3 g chloroperbenzoic acid (85%) in 200 mL chloroform 
was added over a period of 15 min at room temperature. After stirring for an additional 2 h at 20-25°C, the precipitate was filtered 
off, the solution was washed, for neutralization purposes, first with 15 mL sodium bisulfite solution (37%) and then with sodium 
bicarbonate solution. This was followed by extraction with water and chloroform. The combined chloroform extracts were dried and 
concentrated, and the residue was purified by means of column chromatography on silica gel using dichloromethane/isopropanol 
(volume ratio: 95:5 to 90: 10) as the eluent. 13.2 g substance was obtained (24.5% yield). 

6-(3-cyanopropyl)-2,3,5,64etrahydrothiazolo[3^ 

Melting point: 158°C (recryst. from isopropanol) 

C0HUN3O4S (MW = 269.3) 
Calc. C 44.60%; H 4.12%; N 15.60% 
Found C 44.34%; H 4.00%; N 15.40% 
and 15.8 g (31.2% yield) 

6-(3-cyanopropyl)-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrirrudine-5,7-dione-l-oxide 
Melting point: 128°C (recryst. from ethanol) 

C,oH„N 3 0 3 S (MW = 253.3) 

Calc. C 47.42%; H 4.38%; N 16.59%; S 12.66% 

Found C 47.35%; H 4.35%; N 16.36%; S 12.66% 

Example 3 

6-(2-cyanoethyl)-8-methyl-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione 
a) 5-arruno-2,3-dihydro-6-methylthiazolo[3,2-a]pyrirnidine-7-one 
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31 6 g 2-amino-2-thiazolin (97%) was dissolved in 150 mL methanol at 50°C while stirring and was mixed with 4.2 g 
potassium carbonate and 41 g a-cyanoprop ionic acid ethyl ester (93%) (prepared by methylatmg cyanoacetate with a dimethyl 
sulfate base- sodium ethanolate.) After heating for 21 h at 55°C, a dense precipitate had formed. The mixture was allowed to cool to 
room temperature and was vacuum filtered. Repeatedly concentrating the mother liquor produced additional precipitates, which, 
along with the first precipitate, were purified by recrystallization from methanol. 

Yield: 

29.3 g (53.3% of theoretical) 
Decomposition point: 292°C 

C 7 H 9 N 3 OS (MW = 183.23) 

Calc. C 45.89%; H 4.95%; N 22.93%; S 17.50% 

Found C 45.78%; H 4.89%; N 23.02%; S 17.20% 

b) 8"methyl-23,5,6-tetrahydrothiazolo[3.2-c]pyrirnidine>5,7-dione 

The suspension of 126 g 5-amino-2,3-dihydrothiazolo[3,2-a]pyrirnidine-7-one (from Example 3a) in 1200 mL water was mixed 
with 28 mL cone, sulfuric acid and heated for 22 h at the reflux point. After cooling, the mixture was adjusted with cone, sodium 
hvdroxide solution to a pH of 7, the precipitate was filtered off, the mother liquor was concentrated to about half of its previous 
volume, and the resulting precipitate was again filtered off after cooling. 102.3 g 8-methyl-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3.2- 
c]pyrimidine-5,7-dione (80.7% yield) was obtained (recrystallization from glacial acetic acid). Decomposition point 243°C 

C 7 H 8 N 2 0 2 S (MW = 184.2) 

Calc. C 45.64%; H 4.38%; N 15.21%; S 17.40% 

Found C 45.68%; H 4.34%; N 15.24%; S 17.33% 

c) 6-(2-cyanoethyl)-8-methyl-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-one 

5 7 g acrylonitrile was added dropwise at 60°C to 18.4 g 8-methyl-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3.2-c]pyrimidine-5,7-dione and 
15 7 e DBU in 100 mL dimethyl formamide. After an additional 2 h at 60°C, the mixture was concentrated under vacuum; the 
residue was extracted with dichloromethane; and the extract was concentrated after being treated with 1-n hydrochloric acid and 
water after drying over sodium sulfate. 22.2 g crude 6-(2-cyanoethyl)-8-methyl-2,3,5,6^^ 

dione was obtained and then purified by means of column chromatography over silica gel with dichloromethane/ethanol (volume 
ratio: 95:5). 

Yield: 

14.4 g (60.8% of theoretical) 

Melting point: 162-163°C (from isopropanol) 

C 10 HnN3O 2 S (MW = 237.3) 

Calc. C 50.62%; H 4.67%; N 17.71% 

Found C 50.45%; H 4.62%; N 17.57% 

Example 4 

6^2-cyanopropyl)-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrirnidine-5,7-dione 

51 g 2 3 5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione (see Example lb) in 300 mL DMF was mixed dropwise with 47 g DBU 
while stirring at 60°C for a period of 30 min, and for a period of 25 min with 25.2 g methacrylic acid nitrile. After stirring for 13 h 
at 80°C an additional 11 4 g DBU was added, and the resulting mixture was concentrated under vacuum after stirring for a total ot 
22 h The residue was then subjected to extraction with dichloromethane and water. The collected dichloromethane phases were 
washed with 2-n hydrochloric acid and water and concentrated after drying. The residue was crystallized from ethanol. 
Yield: 

32.5 g (45.6% of theoretical) 
Decomposition point: 134-135°C 
C 10 H n N 3 O 2 S (MW = 237.3) 

Calc. C 50.62%; H 4.67%; N 17.71%; S 13.51% 
Found C 50.53%; H 4.65%; N 17.62%; S 13.50% 

Example 5 

6-(2-cyanospropyl)-8-ethyl-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione 
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a) 7-amino-6-ethyl-2,3-dihydrothiazolo[3,2-a]pyrimidine-5-one 

64 3 e 2-amino-2-thiazolin (97%) in 650 mL ethanol was mixed with 114 g 2-ethoxycarbonylbutanimidic acid ethyl ester (from 
2-ethoxycarbonylbutyronitrile and ethanol in the presence of HC1) at room temperature while stirring and was heated for 4 h under 
reflux. After about 550 mL ethanol had distilled off, the mixture was cooled to 10°C. The prec.p.tate was punf.ed by 
recrystallization from ethanol. 



Yield: 

28.6 g (23.8% of theoretical) 
Melting point: 187°C 

C 8 HnN 3 OS (MW= 197.3) 

Calc. C 48.71%; H 5.62%; N 21.30%; S 16.25% 

Found C 48.91%; H 5.68%; N 21.31%; S 16.33% 



b) 8-ethyl-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3.2-c]pyrimidine-5,7-dione 

161 5 g 7.arnino-6-ethyl-23-dihydrothiazolo[3,2-a]pyrimidine-5-one was heated while stirring for 32 h at 100°C in _a mixture 
of 1.6 L water and 33 mL cone, sulfuric acid. After cooling, the mixture was adjusted to a P H of 4 with cone, sodium hydroxide, 
and the product was recrystallized from glacial acetic acid. 



Yield: 

146.1 g (90% of theoretical) 
Decomposition point: 271°C 

C 8 H 10 N 2 O 2 S (MW= 198.3) 

Calc. C 48.47%; H 5.08%; N 14.13%; S 16.17% 

Found C 48.48%; H 5.04%; N 13.96%; S 15.86% 



c) 6-(2-cyanopropyl)-8-ethyl-23,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyriniidine-5,7-dione 

Preparation took place in a manner analogous to that described in Example 4, starting with 8 - eth yJ-23;5^6- 
tetrahvdrothiazolo[3 2-c]pyrimidine-5,7-dione. The residue from the dichloromethane phases was purified by means of column 
^SS^^iS^ using dichloromethane/methanol (volume ratio: 98:2) as the eluent, followed by recrystallization from 
glacial acetic acid. 



Yield: 

43.1% of theoretical 
Melting point: 121°C 

C P H 15 N 3 0,S (MW = 265.3) 

Calc. C 54.32%; H 5.70%; N 15.84%; S 12.08% 

Found C 54.28%; H 5.68%; N 15.79%; S 12.31% 

Example 6 



6-isobutyl-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione 

85 1 g 2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2.c]pyrimidine.5,7-dione (Example lb), 72 g isobutyl bromide and 71.2 g potassium 
carbonate in L DMF were heated at 90°C while stirring. After 8 h an additional 14.1 g isobutyl bromide was added. After an 
22 6 h a further 14.1 g isobutry! bromide was added. After stirring for a total of 17 h, the mixture was concentrated under 
1 Se was subjected to extraction with dichloromethane and 1 n NaOH, followed by water. The combined 
Slle phases were concentrating after drying, and the residue was purified by recrystallization from toluene and 
methanol/H 2 0. 



Yield: 

73.7 g (65.1% of theoretical) 
Melting point: 103°C 

C 10 H 14 N,O,S (MW = 226.3) 

Calc. C 53.08%; H 6.24%; N 12.38%; S 14.17% 

Found C 53.04%; H 6.30%; N 12.31%; S 14.22% 

Example 7 

6-isobutyl-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione-l-oxide 
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56.6 g 6-isobutyl-23,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione in 200 mL trifluoroacetic acid was mixed for 50 min at 0- 
2°C with 743 mL trifluoroperacetic acid (prepared by adding trifluoroacetic acid to 34.4 mL perhydrol to produce a total volume of 
100 mL). The mixture was stirred for 3 h at room temperature, concentrated under vacuum, washed with water, and the pH was 
adjusted to 7. The resulting suspension was subjected to extraction with chloroform and water, and the residue of the combined 
chloroform phases was purified by means of column chromatography over silica gel using dichloromethane/isopropanol (volume 
ratio: 95:5 to 90:10) and recrystallization from isopropanol. 



Yield: 

22.9 g (37.8% of theoretical) 
Melting point: 140°C 

C 10 H 14 N,O 3 S (MW = 242.3) 

Calc. C 49.57%; H 5.82%; N 11.56%; S 13.23% 

Found C 49.51%; H 5.85%; N 1 1.44%; S 13.35% 

Example 8 

6-allyl-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrirnidine-5,7-dione 

a) 2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione 

102 g 2 3 5 6^etrahydrothiazolo[3,2-a]pyrimidine-5,7-dione (from 2-imidothiazolidin, malonic acid diethyl ester, and sodium 
ethanolate in ethanol) in a mixture of 1 L water, 17 mL glacial acetic acid, and 6 mL cone, sulfuric acid was heated for 3 h under 
reflux. After cooling, the mixture was neutralized with sodium hydroxide solution, and the concentrated under vacuum. The residue 
was recrystallized from water. 



Yield: 

7.2 g (70.6% of theoretical) 
Decomposition point: 304°C 

CeW^S (MW = 170.2) 

Calc. C 42.34%; H 3.55%; N 16.46%; S 18.84% 

Found C 42.28%; H 3.52%; N 16.41%; S 18.82% 



b) 6-allyl-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione 

17 g 2 3 5 6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione 13.1 g allyl bromide, and 14.2 g potassium carbonate in 200 mL 
DMF were heated for 8 h at 90°C while stirring. The mixture was concentrated under vacuum and the residue was subjected to 
extraction using dichloromethane and water. After the dried dichlormethane phases had been concentrated, 192 g was obtained. This 
material was purified by means of column chromatography on silica gel using dichloromethane/methanol (volume ratio: 98:2). 



Yield: 

1 1 .8 g (56.2% of theoretical) 
Melting point: 126-27°C 

C 9 H 10 N 2 O 2 S (MW = 210.3) 

Calc. C 51.41%; H 4.79%; N 13.32%; S 15.25% 

Found C 51.36%; H 4.76%; N 13.25%; S 15.35% 

Example 9 

6-(2-propinyl)-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2'C]pyrimidine-5,7-dione 

A mixture of 17 g 2,3,5, 6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione, 8.2 g propargyl chloride and 14.4 g 13.1 g potassium 
carbonate in 200 mL DMF, was heated at 90°C while stirring. After 8 h the mixture was concentrated under vacuum and the residue 
was subjected to extraction, first using dichloromethane and 1-n sodium hydroxide solution, and then using dichloromethane and 
water. The combined dichloromethane phases were concentrated after drying, and the residue was purified by means ot 
recrystallization from ethanol. 



Yield: 

10.7 g (5 1 .4% of theoretical) 
Melting point: 167-68°C 

C 9 H 8 N,0,S (MW = 208.2) 

Calc. C 51.91%; H 3.87%; N 13.45%; S 15.40% 

Found C 51.99%; H 3.79%; N 13.48%; S 15.38% 
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Example 10 

6-(2-cyanopropyl)-8-methyl-2^,5,6-tetrah^ 

a) 7-amino-6-methyl-2,3-dihydrothiazoio[3,2-a]pyrimidine-5-one 

39.4 g 2-amino-2-thiazolin (97%) in 400 mL enthanol was mixed at room temperature while stirring with 109.4 g 2- 
ethoxycarbonyl propanimidic acid ester (from 2 -cyano propanic acid ethyl ester and ethanol in the presence of HC1) and heated for 
4 h under reflux. The mixture was concentrated at reduced pressure, ending at 2 mbar, and 100°C bath temperature, and then 
purified by means of recrystallization from ethanol. 



Yield: 

26.5 g (33.8% of theoretical) 
Melting point: 227°C 

C 7 H 9 N 3 OS (MW= 183.2) 

Calc. C 45.89%; H 4.95%; N 22.93%; S 17.50% 

Found C 45.89%; H 4.91%; N 23.03%; S 17.46% 

b) 8-methyl-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione 

The rearrangement of 7-amino-6-methyl-2,3-dihydrothiazolo[3,2-a]pyrimidine-5-one was performed in a manner analogous to 
that of Example 5b. The product described in Example 3b was obtained. 

d) 6-(2-cyanopropyl)-8-methyl-2,3,5,6-tetjahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione 

The suspension of 18.4 g 8-methyl.23,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione in 100 mL DMF was mixed while 
stirring at room temperature with 15.7 g DBU and 7 g methacrylic acid nitrile. An additional 7.9 g DBU and 3.5 g methacryhc acid 
nitrile was added after 9 h at 60°C. After stirring for a total of 24 h at 60°C, the mixture was concentrated under vacuum, and the 
residue was subjected to extraction using dichloremethane and 1-n hydrochloric acid followed by dichloromethane and water. The 
combined dichloromethane extracts were dried and concentrated. The residue was purified by means of column chromatography on 
silica gel with dichloromethane/methanol (volume ratio: 95:5) and by recrystallization from methyl-tert.-butylether. 



Yield: 

7.3 g (29.1% of theoretical) 
Melting point: 125-127°C 



C n HnN 3 0 2 S (MW = 251.3) 

Calc. C 52.57%; H 5.21%; N 16.72%; S 12.76% 

Found C 52.39%; H 5.13%; N 16.64%; S 13.00% 

Example 11 



6-(2-oxopropyl)-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrirnidine<5,7-dione 

34 g 2 3 5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pynmidine-5,7>dione, 20.2 g chloroacetone (96%), and 27.6 g potassium carbonate were 
stirred into 400 mL DMF at 60°C. After 6 h, an additional 6.7 g chloroacetone was added. The mixture was then concentrated under 
vacuum after a total of 10 h, and the residue was subjected to extraction with dichloromethane and water. The combined 
dichloromethane phases were concentrated after drying, and the residue was purified by means of column chromatography on silica 
gel using dichloromethane/ethanol (volume ratio: 90:10) and the eluent, and by means of recrystallization from 
isopropanol/dichloromethane (volume ratio: 1:1). 



Yield: 

27.8 g (61.4% of theoretical) 
Melting point: 186-1 87°C 

C 9 H 10 N,O 3 S (MW = 226.3) 

Calc. C 47.78%; H 4.45%.; N 12.38%; S 14.17% 

Found C 48.07%; H 4.37%; N 12.47%; S 14.28% 

Example 12 



6-(2-hydroxypropyl)"2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione 
11.3 g 6-(2-oxopropyl)-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione in 1.4 L DMF/water (volume ratio: 2:1) was 

11 
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mixed while stirring at room temperature with 2 g sodium boron hydride, after 2 h an additional 2 g sodium boron hydride was 
Sd Id after a total of 35 h reaction time, the mixture was concentrated under vacuum. The residue was subjected to extraction 
wirdiomethane and water, and the collected dichloromethane phases were concentrated after drying. The res.due was punfied 
by means of recrystallization from isopropanol. 

Yield: 

7 g (61.4% of theoretical) 
Melting point: 153°C 

C,H 12 N 2 0 3 S (MW = 228.3) 

Calc. C 47.35%; H 5.30%; N 12.27%; S 14.04% 

Found C 47.23%; H 5.35%; N 12.36%; S 14.03% 

Example 13 

6-(3-cyanopropyl)-2,3,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione-l-oxide 

18 6 g 23 5 6-tetrahydro-6-H-thiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dion e -l-oxide (decomposition point: 273°C), 10.9 g (u- 
chlorobmvronitrile and 8 3 g potassium carbonate were added wh.le stirring in 150 mL DMF at 90°C. The react.on nuxture was 
22221^^ X 16 h, and the residue was subjected to extraction with dichloromethane and water. The combmed 
dichloromethane phases were concentrated after drying, and the residue was recrystalhzed from ethanol. 

Yield: 

17.7 g (70% of theoretical) 
Melting point: 125°C 

C,oH n N 3 0 3 S (MW = 253.3) 

Calc. C 47.42%; H 4.38%; N 16.59% 

F ° U Mo^^^^ and IR, the product is identical to the 6-(3-cyanopropyl ) -2,3,5,6-te«rahydrothia Z o.o [ 3,2- 

clpyrimidine-5,7-dione-l -oxide obtained in Example 2 using a different method 

The aforesaid compounds and those prepared using analogous methods are listed in Table 1: 
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Table 1 



Ik 

* N SO. 



(Compounds of Formula I) 



Compound R 1 



n Melting Point in °C 



Prepared per 



1 


NC-(CH 2 ) 3 - 


H 


2 


NC-(CH 2 ) 3 - 


H 


3 


NC-(CH 2 ) 2 - 


CH 3 


4 


NC-CH(CH 3 )-CH 2 - 


H 




NC-CHfCH^-CKU- 


C 2 H 5 


6 


CH 3 -€H(CH 3 )-CH 2 - 


H 


7 


CH 3 -CH(CH 3 )~CH 2 - 


H 


8 


CH 2 =CH-CH 2 - 


H 


9 


HCsC-CH 2 - 


H 


10 


NC-CH(CH 3 )-CH 2 - 


CH 3 


11 


CH 3 COCH 2 - 


H 


12 


CH 3 -CH(OH)-CH 2 - 


H 


13 


NC-CH 2 - 


H 


14 


NC-CH(CH 3 ) -(CH 2 ) 2 - 


H 


15 


NC-(CH 2 ) 4 - 


H 


16 


CH 3 - 


H 


17 


CH 3 -(CH 2 ) 2 - 


H 


18 


NC-(CH 2 ) 2 - 


H 


19 


CH 2 =C(CH 3 )-CH 2 - 


H 


20 


H 


a — 


21 


CH 3 0-(CH 2 ) 2 - 


H 


22 


H 


C 2 H 5 


23 


NC-(CH 2 ) 2 - 


C 2 H 5 


24 


C 2 H 5 -0-CH 2 


H 


25 


H 


H 



CH, 



0 101-102 

1 128 

0 162-163 

0 134-135 

0 121 

0 103 

1 140 

0 126-127 

0 167-168 

0 125-127 

0 186-187 

0 153 

0 231 

0 114-115 

0 107 

0 141-142 

0 133-134 

0 151-152 

0 116 

0 264-265 

0 122-123 

0 270 (decomposition) 

0 187-188 

0 125-126 

0 304 (decomposition) 



Example 1 
Example 2 and 13 
Example 3 
Example 4 
Example 5 
Example 6 
Example 7 
Example 8 
Example 9 
Example 10 
Example 1 1 
Example 12 

Analogous to Example lc 
Analogous to Example lc 
Analogous to Example lc 
Analogous to Example 7 
Analogous to Example 7 
Analogous to Example 3c 
Analogous to Example 7 
Analogous to Example 3a-3b 

Analogous to Example 7 
Example 5b 

Analogous to Example 3c 
Analogous to Example 7 
Example lb 



Example 14 
Preparation of the Pharmaceutical Composition 



Tablets that are suitable for oral administration and that contain the following ingredients were prepared using a substantially 
known method by mixing the active ingredient with the auxiliaries, granulating, and then pressing into tablets. 
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Contents (per tablet) Weight (mg) 

6-(3<yanopropyl)-23,5,6-tetrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5,7-dione 100 
Lactose 



Corn starch 
Talcum 

Colloidal silicon dioxide 
Magnesium stearate 



30 

3 
3 
2 



Example 15 

Preparation of Pharmaceutical Composition 

Capsules that are suitable for oral administration contain the following ingredients and can be prepared using a substantially 
known method by mixing the active ingredient and the auxiliaries, and filling them into hard gelatin capsules. 

Contents (per tablet) Weight (mg) 

6-(3-cyanopropyl)-23,5,64etrahydrothiazolo[3,2-c]pyrimidine-5J-dione 100 

Lactose 
Corn starch 

Talcum ^ 
Colloidal silicon dioxide 5 
Magnesium stearate 

Pharmacological Testing and Results 
Effect on Serum Lipoproteins of Normally Lipemic Male Rats in a Subchronic Test 

Method 

Groups of male rates of the strain HOE: WISKf (SPF 71) having an initial weight of over 180 g were administered the test 
compositions once daily (in the morning) in polyethylene glycol 400 by means of a gavage (0.5 ml/100 g body weight); the control 
group was only administered the vehicle. The last (7 th ) administration took place 24 h before blood was drawn and the animal was 
sacrificed Feed and water were offered throughout the duration of the tests. The feed was withdrawn 24 h pnor to drawing blood. 

To analyze the serum lipoproteins, the serum from all the rats was pooled. The serum lipoproteins were stratified m a 
preparative ultracentrifuge (KONTRON TGA 65, Rotor Beckman 50.4 Ti). 

The following conditions, per KOGA, S., HORWIIZ, D. L., and SCANU, A. M.: Journal of Lipid Research 10 577 ( 969) 
and HAVEL, R. J., EDER, H. A., and BRAGDON, H. H.: J. Clin. Invest 34, 1345 (1955) were used to separate the VLDL, LDL, 
and HDL fractions: 

1 . VLDL Density < 1 .006, 16 h at 40,000 RPM 

2. LDL Density 1 .006-1 .04, 16 h at 40,000 RPM 

3. HDL Density 1.04-1.21, 18 h at 40,000 RPM 

Boehringer/Mannheim test combinations were used to determine the cholesterol content using the CHODPAP high- 
performance method in separate lipoprotein fractions. 

2. Effect on Hypercholesterolemia of Male Rats 
Method 

Each morning, male rates of the strain HOE: WISKf (SPF 71) having a weight of about 200 g were administered a cocktail of 
substances needed to produce a combined dietary/hormonal hypercholesterolemia and were also administered a specified dose ot 
the pharmaceutical composition that was to be tested for its ability to inhibit hypercholesterolemia. The cocktail was comprised ot a 
mixture of 100 g cholesterol, 30 g propylthiouracil, and 100 g cholic acid in 1 L peanut oil. 1 ml/100 g body weightof this mixture 
was administered per gavage. This resulted in an increase in serum cholesterol to an average of about 600 mg/dL. ihe 
pharmaceutical compositions that were to be tested were suspended in this cocktail in a concentration that would ensure that the 
daily dose stated in the table would in fact be administered when the amount referred to above was administered. The other 
procedures involving the treatment and analysis of the individual parameters were the same as those described m section 1 above. 
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The results of these tests, which confirm the superiority of the compounds defined in Formula I over standard pharmaceutical 
compositions such as the comparison composition gemfibrozil are summarized in Tables 2 and 3 below. 
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Table 2 

Percent change in the lipoproteins in rat serum after 7 days oral administration of the substance 



Dose % Change in Cholesterol in Serum Lipoprotein -fraction 

(mg/kg/day) (relative to control group) 







VLDL 


LDL 


HDL 


HDL/LDL 


1 

1 


30 


-98 


-40 


+ 101 


4.7 


10 


-85 


-63 


+32 


3.5 




3 


-41 


-45 


+7 


2.0 




1 


-37 


-12 


-2 


1.1 




30 


-92 


-18 


+37 


1.7 




10 


-76 


-37 


+8 


1.7 




3 


-45 


-13 


+11 


1.3 


j 


30 


-100 


-48 


+66 


3.2 




10 


-64 


-28 


+23 


1.7 




3 


+3 


-10 


+19 


1.3 


4 


30 


-100 


-49 


+74 


3.4 




10 


-62 


-45 


+61 


3.0 




3 


-29 


-40 


+32 


2.2 


s 

j 


30 


-43 


-20 


+28 


1.6 




10 


-35 


-32 


+39 


2.0 


D 


30 


-94 


-37 


+44 


2.3 




10 


-65 


-33 


+22 


1.8 




3 


-41 


-30 


+27 


1.8 




1 


-62 


-23 


+4 


1.3 


7 


30 


-75 


-35 


+40 


2.2 




10 


-53 


-39 


+22 


2.0 




3 


-56 


+7 


+3 


1 


o 
o 

9 


3 


-77 


-26 


+20 


1.6 


30 


-100 


-33 


+44 


2.2 




10 


-68 


-28 


+47 


2.0 




3 


-36 


-37 


-2 


1.6 


in 


30 


+ 14 


-47 


+12 


2.1 


10 


+23 


-6 


+24 


1.3 


11 


30 


-49 


-14 


+48 


1.7 




30 


-21 


-36 


-3 


1.5 


13 


30 


-64 


-40 


+71 


2.9 


10 


-52 


-28 


-18 


1.6 




3 


-14 


-6 


+ 18 


1.3 


14 


30 


-51 


-24 


+36 


1.8 


3 


-33 


-20 


+6 


1.3 


15 


30 


-70 


-4 


+70 


1.8 
1.2 


10 


-62 


-4 


+ 18 




3 


-7 


-7 


+25 


1.4 




1 


-28 


-6 


+ 11 


1.2 


16 


30 


-49 


-40 


+ 17 


1.9 


17 


30 


-43 


-57 


+27 


3.0 


3 


-43 


-34 


+ 17 


1.8 


IS 


30 


-100 


-54 


+83 


4.0 


10 


-89 


-27 


+47 


2.0 




3 


-42 


-7 


+32 


1.4 


19 


30 


-91 


-24 


+40 


1.9 


10 


-66 


-33 


+7 


1 c 
1 .0 




3 


-61 


-10 


+ 14 


1.3 


20 


30 


-42 


-15 


+ 15 


1.5 


21 


30 


-38 


-20 


+50 


1.9 


10 


-76 


-50 


+34 


2.7 


23 


30 


-66 


-26 


+42 


1.9 


10 


-38 


-28 


+30 


1.8 


24 


30 


-58 


-2 


+60 


1.6 


25 


30 


0 


-30 


+ 12 


1.6 


gemfibrozil 


100 

30 


-53 
+31 


-27 
-17 


+70 
+ 13 


2.3 
1.4 


clofibrate 


100 


-69 


-51 


-31 


1.3 
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Table 3 



Percent change in the lipoproteins in rat serum after 7 days oral administration of the substance (relative to control group) 

— Hormonal/dietary Hypercholesterolemia — 



Compound 


Dose 

(mg/kg/day) 


total cnoiesteroi 

[mg/dL] in Serum after 7 days 


% Change in Cholesterol 
Lipoprotein-fraction 
VLDL LDL HDL 


in QAmm 
in ociuni 

HDL/LDL 


1 


30 


430 


-55 


-22 


+ 152 


3.2 




3 


484 


-21 


-30 


+42 


2.0 


4 


30 


429 


-47 


-39 


+ 171 


4.5 




3 


403 


-37 


-23 


+29 


1.7 


11 


30 


395 


-64 


-24 


+ 152 


3.3 




3 


502 


-22 


-14 


+28 


1.5 


gemfibrozil 


30 


310 


-71 


-32 


+66 


2.4 


3 


490 


-26 


-17 


+25 


1.5 


clofibrate 


100 


693 


+25 


+16 


-17 


0.7 



Patent Claims 

1 . Pharmaceutical compositions containing a thiazolopyrimidine dione of Formula I 




where R 1 is hydrogen, (Cl-C 5) -alkyl, (ol)-(C 3 -C 5 )-alkenyl, ((o-l)-(C 3 -C 4 )-alkinyl, (D-cyano-(C,-C 5 )-alkyl, (o>l)-cyano-(C 2 -C 5 )- 
alkyl, (o-methoxy-(Ct-C 3 )-alkyl, (0-ethoxy-(C 1 -C 3 )-alkyl, (o>l)-oxo-(C 3 -C 4 )-aIkyl, or (o>l)-hydroxy-(C 3 -C 4 ) alkyl, 
R 2 is hydrogen, (d-C 3 )-alkyl, or p-chlorobenzyl, and 
n means zero or 1. 

2. The pharmaceutical composition of Claim 1 for treating arteriosclerosis caused by a dyslipoproteinemia. 

3. Use of the thiazolopyrimidine diones of Formula I of Claim 1 to prepare a pharmaceutical composition. 

4. The thiazolopyrimidine diones of Formula la, 



i a 



where 

R 1 represents hydrogen, (Cj- C 5 )-alkyl, (o>l)-(C 3 -C 5 )-alkenyl, ((o-l)-(C 3 ^ 4 )-alkinyl, o>cyano-(C 1 -C 5 )-alkyI, (o>l)-cyano-(C 2 -C 5 )- 
alkyl, w-methoxy-Cd-C^-alkyl, u>ethoxy-(C 1 -C 3 )-alkyl, (o>-l)-oxo-(C 3 -C 4 )-alkyl, or (u>l)-hydroxy-(C 3 -C 4 )-alkyl, 
R 2 is hydrogen, (Ci-C 3 )-alkyl, or p-chlorobenzyl, and 

n means zero or 1, with the exception of compounds in which R 1 is hydrogen, R" is hydrogen or methyl and n means zero. 

5. The thiazolopyrimidine diones of Claim 4, wherein in Formula la 

R 1 represents (d-C 4 )-alkyl, (o>-l)-(C 3 -C 4 )-alkenyl, ((o-l)-(C 3 -C 4 )-alkinyl, co-cyano-Cd-C^-alkyl, (ol)-cyano-(C 3 -C 4 )-alkyl, u> 
methoxy-(C!-C 3 )-alkyl, u>ethoxy-(C 1 ^C 2 )-alkyl, (a>l)-oxo-(C3-<: 4 )-alkyl, or (co-l)-hydroxy-(C 3 -C 4 )-alkyl, 
R 2 is hydrogen, methyl, ethyl, or p-chlorobenzyl, and 
n means zero or 1 . 

6. The thiazolopyrimidine diones of Claim 4, wherein in Formula la 
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R 1 represents (Ci_C 4 )-alkyl, allyl, propargyl, to-cyano-CC^CO-alkyl, ((O-lHyano-CC^QValkyl, 2-methoxyethyl, ethoxymethyl, 2- 

oxopropyl, or 2-hydroxypropyl, 

R 2 is hydrogen, methyl, or ethyl, and 

n means zero or 1 . 

7. The thiazolopyrimidine diones of Claim 4, wherein in Formula la 

R 1 is (d_C 4 )-alkyl, allyl, propargyl, linear (D-cyano-CQ.CO-alkyl, ((o-l)-cyano-(C3_C 4 )-alkyl, 2-methoxyethyl, ethoxymethyl, 2- 
oxopropyl, or 2-hydroxypropyl, 
R 2 is hydrogen, and 
n = zero. 

8. Process for the preparation of the thiazolopyrimidines diones of Formula I recited in Claim 1, wherein compounds of Formula II 



O 




or compounds of Formula III 





where R 2 has the meanings stated in Formula I, and n is equal to zero, are rearranged by heating in an acid aqueous medium to form 
the thiazolopyrimidine diones of Formula I, 




where R 1 is hydrogen, R 2 has the meanings indicated for Formula I, and n is equal to zero, and the resulting compounds, either as 
such or in the presence of basic media, or in the form of their salts are reacted 
aj) with compounds of Formula V, 

R'-X (V) 

in which X [is] halogen or a sulfonic acid ester group or a phosphonic acid ester group, and R 1 has the meanings stated in 
Formula I, with the exception of hydrogen, to form the compounds of Formula I where R has the meanings stated in Formula I 
with the exception of hydrogen and R 2 has the meanings stated in Formula I, 
n is equal to zero, 

and then, if desired, those compounds of Formula I that contain an (0)-l)-oxo-(C 3 -C 4 )-alkyl substituent as R 1 are converted by 
means of a reducing agent, preferably sodium boron hydride, to compounds of Formula I having an (o>-l)-hydroxy-(C 3 -C 4 )- 
alkyl substituent as R 1 , 

a 2 ) are reacted with acryonitrile or methyiacryonitrile to form compounds of Formula I in which R represents an NC-(CH 2 ) 2 or 
an NC-CH-(CH 3 )-CH 2 substituent, and optionally obtained compounds of Formula I, in which R 1 represents (Ci-C 5 )-alkyl, o- 
cyano-(C 1 -C 5 )-alkyl, (u)-l)>cyano-(C 2 -C 5 )-alkyl, a>methoxy-(C,-C 3 )-alkyl, co-ethoxy-CC^Hlkyl, or (ol)-hydroxy-(C 3 " 

c 4 )- 
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alkyl are oxidized with suitable oxidized agents to form compounds of Formula I in which n = 1, 
b) are converted using suitable oxidized agents to the corresponding S oxides of Formula I 




where R 1 is hydrogen, R 2 has the meanings stated in Formula I, and n = 1, and the resulting compounds are reacted as such or in 
the presence of basic media or in the form of their salts 
bi) with compounds of Formula V, 

Ri-X (V) 

in which X is halogen, preferably chlorine or bromine, or a sulfonic acid ester group or a phosphonic acid ester group, and 
R 1 has the meanings stated in Formula I, with the exception of hydrogen, to form the compounds of Formula I where R 1 
has the meanings stated in Formula I with the exception of hydrogen, and R 2 has the meanings stated in Formula I, n is 
equal to 1, and then, if desired, those compounds of Formula I that contain an (a)-l)-oxo-(C 3 -C 4 )-alkyl substituent as R 1 
are converted by means of a reducing agent, preferably sodium boron hydride, to compounds of Formula I having an (o> 
l)-hydroxy-(C 3 -C 4 )-alkyl substituent as R 1 , where n = 1, 

b2) are reacted with acrylonitrile or methacrylonitrile to form compounds of Formula I in which R represents an NC- 
(CH 2 ) 2 or an NC-CH(CH 3 )-CH 2 substituent, and n = 1. 

9. Compounds of Formula II recited in Claim 1, wherein R 2 represents hydrogen, (C 1 -C 3 )-alkyl, or p-chlorobenzyl. 

10. A pharmaceutical composition characterized by containing a thiazolopyrimidine dione of Claim 4. 

1 1. A pharmaceutical composition for treating arteriosclerosis, characterized by containing a thiazolopyrimidine dione of Claim 4. 

12. A pharmaceutical composition for treating arteriosclerosis caused by a dyslipoproteinemia, characterized by containing a 
thiazolopyrimidine dione of Claim 4. 

13. The use of thiazolopyrimidine diones of Claim 4 to treat arteriosclerosis. 
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dionen der Formal I sowie neue Zwischenprodukte beschrieben. 




I 



worin R\ R 2 und n die angegebenan Bedeutungen haben, 
beschrieben. Sie eignen sich vorzugsweiee zur Behandlung 
v« von Arterioaklerose, inabesondere wenn ihr eine Oyslipopro- 
^ teinamie zugrunde liegt. Es werden ferner neue Thiazolopyri- 
^ midln-diona der Formel la 
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Beschrcibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Arzneimittel, die sich vorzugsweise zur Vorbeugung und Behandlung 
von Arteriosklerose eignen, insbesondere wenn ihr eine DyslipoproteinSmie zugrunde liegt, neue Thiazolopyri- 
5 midin-dione, Verfahrcn zu deren Hersteliung sowie die Verwendung von Thiazolopyrimidin-dionen als Arznei- 
mittel und neue Zwischenprodukte. 

Die Arteriosklerose ist eine multifaktorielle Krankheit, deren Erscheinungsbild sich besonders schwerwie- 
gend auBert, wenn sie die arteriellen GefaBe des Herzens oder des Gehirns befailt, was zu einem Myocardin- 
farkt, resp. einer Apoplexie als Endzustand mit haufig todlichem Ausgang fuhrt; die Lebensqualitat ist entschei- 
io dendetngeschrankt 

Die Ursachen der Arteriosklerose konnen auf genetischen Faktoren sowie z. B. auf dem Ernahrungs verhalten 
beruhen. Hypertonie und eine DyslipoproteinSmie, d. h. eine pathogene Veranderung der Serum-Lipoproteinzu- 
sammensetzung im Biut, sind entscheidende Risikofaktoren. Substanzen, die die Zusammensetzung wieder 
normalisieren konnen, haben daher einen entscheidenden EinfluB auf die Entstehung und die Rilckbildung von 

is solchen arteriosklerotischen Ver&nderungen. 

Wahrend der letzten Jahrzehnte wurde in zahireichen Studien zur Primftr- oder Sekundar-Behandlung die 
Wirksamkeit von antihyperlipidamischen Arzneimitteln wie CJofibrat, Gallensfturesequestrantien, Nicotinsaure 
oder Gemfibrozil aufgezeigt: bei der Behandlung wurde teilweise auch eine Regression vorhandener arteriosk- 
lerotischer Veranderungen beobachtet 

20 In jiingerer Zeit wurde nun erkannt, daB ein wesentliches Risiko zur Arteriosklerose auch in der Verminde- 
rung der protektiven HDL-Fraktion liegt. deren Aufgabe im RUcktransport von peripherem Cholesterin zum 
Abbauort Leber besteht. 

Die bisherigen Arzneimittel, wie die Fibrate Clofibrat oder Gemfibrozil, fahren hauptsachlich zu einer 
Absenkung der erhohten atherogenen Lipoproteine LDL und VLDL Eine Verminderung der erhohten VLDL- 
25 Fraktion fiihrt in der Regei aufgrund der metabolischen Zusammenhange zu einer gewissen Erhohung der 
HDL-Fraktion. In der Helsinki-Heart-Studie konme mit Gemfibrozil gezeigt werden, daB unabhangig von der 
LDL-Absenkung eine Erhohung des HDL-Cholesterins urn 1 mg% sich durchschnittlich in einer Verminderung 
der coronaren Mortalitat urn 4% auBert. Gemfibrozil ist, wie auch die anderen Fibrate, im wesentlichen zu einer 
Verminderung der erhohten VLDL-Fraktion geeignet und fuhrt zu einer gewissen HDL-Erhdhung, wahrend die 
30 LDL-Fraktion nur in geringerem MaBe beeinfluBt wird. 

Die sehr ofl bestehende starke Vermehrung des LDL-Cholesterins bei gieichzeitig vermindertem HDL-Cho- 
lesterin ist derTherapie meist weniger zuganglich. 

Die sonstigen bisher verwendeten Substanzen zur Verminderung der Hypercholesterinamie wie Nikotinsau- 
re t Gallensaure-Sequestrantien und vor allem die erst in den letzten Jahren eingefuhnen kompetittven Hemmer 
35 der HMG-CoA-Reduktase k&nnen nur in geringem AusmaBe sekundftr die HDL-Fraktion erhdhen. 

Die theoretisch mogliche Erhohung einer verminderten HDL-Fraktion durch Substitution, z. B. aus Blutkon- 
serven oder mit Hilfe von gentechnisch gewonnenem HDL bzw. mit dem ihm zugrunde liegenden Apolipopro- 
tein A I. ist fur die Patienten intolerabel, da wegen der kurzen Halbwertszeit dieser Serum- Lipoproteine eine 
parenterale Verabreichung (intravends, subcutan oder i. nx) in groBen Volumenmengen ein- bis zweimal in der 
40 Woche lebenslang von Erfordernis ist. 

Oberraschend wurde nun gefunden, daB die Thiazolopyrimidin-dione der Formel f zu einer ausgepragten 
Vermehrung von HDL-Cholesterin und gieichzeitig auch zu einer sehr starken Absenkung von LDL-Cholesterin 
und in gewissem AusmaB auch der VLDL-Triglyceride fahren. Sie sind somit in der Lage. alle atherogenen 
Konstellationen der Serum- Lipoproteine gunstig zu beeinflussen. 
45 Die erfindungsgemaBen Arzneimittel fallen daher, auch wegen ihrer oralen Anwendbarkeit, eine echte Lflcke 
in derTherapie der Arteriosklerose, insbesondere wenn letztere auf einer von Dyslipoproteinamie beruht 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit Arzneimittel die Thiazolopyrimidin-dione der Formel 1 enthalten. 
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0) 



worin R ! Wasserstoff, (d-CsJ-Alkyl, (a>-l)-(C3-C 5 )-Alkenyl, (co-lMQ-aj-Alkinyl, o>-Cyano-(C, -C 5 )-Alkyi, 
(0)-1)-Cyano-(C2-C5)-Alkyl, co-Methoxy-(Ci-C 3 )-Alkyl, co-Ethoxy^C-Ca^Alkyl, (6)-l)-OxoH[C3-C4)-Alkyl 
oder ((i>-l)-Hydroxy(C3-C4>Alkyl darstellt, 
so R 2 Wasserstoff, (C| -C3)- Alkyl oder p-Chlorbenzyl ist und 
n null oder 1 bedeutet. 

In den vorstehenden und folgenden Ausfuhrungen stehen "Alkyl" "AlkenyF und "Alkinyl" fOr geradkettige 
oder verzweigte Reste. sofern nichts anderes angegeben ist 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I als Arzneimittel, vorzugsweise 
65 als Arzneimittel zur Vorbeugung und Behandlung von Arteriosklerose, insbesondere wenn ihr eine Dyslipopro- 
teinamie zugrunde liegt, sowie die Verwendung zur Hersteliung solcher Arzneimittel. 

Die Erfindung betrifft ferner neue Thiazolopyrimidin-dione der Formel la, 
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worin 



R 1 Wasscrstoff. (Ci -C 5 )-Alkyl, (6>-lMCj-C 5 )-Alkenyl f (w-lMCj-C^-Alkinyl, GJ-Cyano-fCi-CsJ-Alkyl, I0 
(<o-l).Cyano-(C2-C 5 )-Alkyl, o)-Mcthoxy^Ci-C 3 >Alkyl. co-Ethoxy^Ci-C 3 )-Alkyl, M>Oxo^Cj-C4)-Alky| 
odcr (o>- 1 )- Hydroxy-(Cj - C«)- Alky! darstellt, 
R 2 Wasscrstoff, (C| -Cj)-Alkyl odcr p-Chlorbenzyl ist und 

n null odcr I bedeutet ausgenommen Verbindungen, in denen R 1 Wasserstoff ist R 2 Wasserstoff oder Methyl 
und l3 
n null bedeuteit 

Bevorzugt sind Verbindungen der Forme! Ia, worin R 1 (G-Gi)-Alkyl, (oH)-(Cj— CUJ-Alkenyl, 
(co-lHCa-CUj-AlkinyL c>-Cyano-(Ci -C^Alkyl, (<a-1)-Cyano-(C3-C4)-Alkyl, 6>-Methoxy-(Ci -CsJ-Alkyl, w-Et- 
hoxyiCt -C 2 )-Alkyl t (<D-l)-Oxo^Cj-C4)-Alkyl oder (<o- 1 ^ Hydroxy^ -QMIM^rstellt 
R 2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder p-Chlorbenzyi ist und 
n null oder 1 bedeutet 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel la, worin R 1 (Ci— C^AIkyl, Allyl, Propargyl, co-Cyano- 
(Cj-C4)-Alkyl, (ft>-l)-Cyano-(Ci-C4)-Alkyl, 2-Methoxy-ethyl, Ethoxy-methyl, 2-Oxo-propy! oder 2-Hydroxy- 
propyl darstellt 

R 2 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist und M 
n null oder t bedeutet 

Unter den zuletzt aufgefQhrten Verbindungen stellen dicjenigen mit R 1 (G— C^AIkyl, Allyl, Propargyl, 
geradkettigem co-Cyano-(Ci -C^Alkyl, (w-I)-Cyano-(C3-C4)-Alkyl 1 2-Methoxy-ethyl, Ethoxy-methyl, 2-Oxo- 
propyl oder 2- Hydroxy-propyl, 

R 2 Wasserstoff und 30 
n - null besonders bevorzugte Verbindungen gemaB Formel la dar. 

Die Verbindung der Formel I mit R 1 Wasserstoff, R 2 Wasserstoff sowie n-null ist bereits in der Literatur 
strukturell als mdgliches Produkt (E. J. Masters und M.T. Bogert, J. Amen Chenx Soc 64, (1942> S.2710) 



Ebenso wurde die Verbindung der Formel I mit R 1 Wasserstoff R 2 Methyl und n-null von O. Tsuge und S. 35 
Kanemasa (Tetrahedron 28, (1 972), S. 4737 -46) publiziert. 

Ober pharmakologische Eigenschaften werden in diesen Publikationen keine Angaben gemacht 

Die nachfolgend beschriebenen erfindungsgemaBen Verfahren umfassen nicht nur die Herstellung der neuen 
Verbindungen, sondern auch neue, Oberlegene Wege zur Herstellung der beiden bekannten Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der Thiazolopyrimidin-dione gemdB Formel I, die 40 
dadurch gekennzeichnet sind, daB man Verbindungen der Formel II, 
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oder Verbindungen der Formel III 
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odcr Verbindungen der Formel IV 
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worm Jewells R J die zu Fortnel 1 angegebenen Bedeutungen hat und n gleich null ist, durch Erhitzen in saurem, 
wlOrigem Medium in die Thiazolopyrimidin-dione der Formel I. 

Dl O 

ft » _ _ _ 

worin R 1 Wasserstof f ist, R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat und n gleich null ist* umlagert und die 
erhaitenen Verbindungen gegebenenf alls als solche oder in Gegen wart basischer Mittel oder in Form ihrer Salze 

a,) mit Verbindungen der Formel V, 

R'-X (V) 

in der Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder eine Sulfons&ureester- oder Phosphonsflureester- 
Gruppierung und R 1 die in Formel ! angegebenen Bedeutungen hat. mit Ausnahme von Wasserstoff, zu den 
Verbindungen der Formel I, worin R 1 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von 
Wasserstoff und R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

n gleich null ist, umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend jene Verbindungen der Formel I v die als R 1 einen 

(«-l)-Oxo-{C3— CUJ-Alkylrest enthalten mit einem Reduktionsmittel, vorzugsweise mit Natriumborhydrid, 

in Verbindungen der Formel I mit einem ((D-l)-Hydroxy-(Cj— C^AIkylrest als R 1 Qbcrfuhrt 

a2) mit Acrylnitril oder Methacrylnitril zu Verbindungen der Formel I umsetzt, in der R 1 einen NC— (CHj)r 

bzw. einen NC-CH(CHj)~CH 2 -Rest darstellt und gegebenenfalls erhaltene Verbindungen der Formel I, 

bei denen R 1 (Ci-C 5 )-Alkyl, to-Cyano-iCi-CsJ-Alkyl, (<a-l)-Cyano-<C2-C5)-Alkyl w-Methoxy- 

(Ci -C 3 )-Alkyl. ca-Ethoxy-{Ci -CjJ-Alkyl oder(to-l)-Hydroxy-(C3-C4)-Alkyl darstellt zu Verbindungen der 

Formel I. bei denen n - 1 ist, mit geeigneten Oxidationsmitteln oxidiert 

b) mit geeigneten Oxidationsmitteln in die entsprechenden S-Oxide der Formel I 

R' 0 

;Y • 

worin R' Wasserstoff ist, R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat und n - 1 ist, DberfOhrt und die 
erhaitenen Verbindungen gegebenenfalls als solche oder in Gegenwart basischer Mittel oder in Form ihrer 
Salze 

bi) mit Verbindungen der Formel V, 
R'-X (V) 

in der X Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder eine Sulfonsttureester- oder Phosphors3ure- 
ester-Gruppierung und R 1 die in Formel I angegebenen Bedeutungen hat, mit Ausnahme von Wasser- 
stoff, zu den Verbindungen der Formel I, worin R 1 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen mit 
Ausnahme von Wasserstoff und R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen aufweisen, n gleich 1 ist, 
umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend jene Verbindungen der Formel I, die als R 1 einen (w-lJ-Oxo- 
(Cj-C4>-Alkylrest enthalten, mit einem Reduktionsmittel, vorzugsweise mit Natriumborhydrid, in 
Verbindungen der Formel I mit einem (o-l)-Hydroxy-(Cj-CU)-Alkylrest als R 1 UberfQhrt wobei n 
gleich 1 ist 

bz) mit Acrylnitril oder Methacrylnitril zu Verbindungen der Formel I umsetzt, in der R 1 einen 
NC-(CH 2 ) 2 - bzw. einen NC-CH(CH 3 )-CH2-Rest darstellt und n gleich 1 ist 

Die als Ausgangsstoffe benutzten Verbindungen der Formel II werden durch Reaktion von Substanzen der 
Formel VI, in der R 2 Wasserstoff, (Ci -Csjj-Alkyl oder p-Chlorbenzyl darstellt und R 3 einen niederen Alkylrest 
vorzugsweise Methyl, bedeutet mit 2-Amino-2-thiazolin in schwach basischem Medium, vorzugsweise in Ge- 
genwart von Kaliumcarbonat in geeigneten Ldsungsmitteln, z. B. niederen Alkoholen, vorzugsweise Methanol, 
bei erhfchten Temperaturen, vorzugsweise von etwa 40°C bis zum Siedepunkt des jeweiligen LOsungsmittels, 
gem&B Gleichung (1) erhalten. 
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(n - null) (VI) (II) (rnit n - null) 

10 

Die Substanzen der Formel VI sind nach bekannten Verfahren zuganglich. 

Die Verbindungen der Formel II, in der R 2 Wasserstoff, (Ci — Cs)-Alkyl oder p-Chlorbenzyl darstellt und n 
gleich null ist, sind neu und ebenfalls Gegenstand dieser Erfindung. 

Die erfindungsgemaBe Umlagerung von Verbindungen der Forme! II in Verbindungen der Formel I mil R 1 
gleich Wasserstoff und n gleich null veriauft in waBrigen LOsungsmittelsystemen, beispielsweise in Gemischen 15 
von Wasser mit niedrigen Alkoholen oder Eisessig, bevorzugt aber in Wasser, in Anwesenheit starker Sauren, 
bevorzugt Schwefelsaure, bei hdheren Temperaturen, vorzugsweise dem Siedepunkt des jeweiligen Ldsungs- 
mittelsystems. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel I mit R' gleich Wasserstoff mit Verbindungen R 1 — X erfolgt 
gew6hnlich in einem gegenflber den Reaktionsteilnehmern inerten Verteilungs- oder Ldsungsmittel. Als solche 20 
kommen vor allem dipolar aprotische Ldsungsmittel, beispielsweise Dimethylformamid, Dime thy laceta mid, 
Aceton oder Butanon, in Frage; es kdnnen aber auch Alkohole wie etwa Methanol oder Ethanol oder haloge- 
nierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder Chloroform eingesetzt werden. 

Diese Umsetzungen werden zweckmaBig in Gegenwart eines basischen Agens durchgefQhrt HierfQr eignen 
sich beispielsweise Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxide, -carbonate, -alkoholate. -hydride oder organische 25 
Basen wie Diazabicyclononen oder Diazabicycloundecen. 

Die Verbindungen der Formel I mit R 1 gleich Wasserstoff kdnnen aber auch unmittelbar in Form ihrer 
gesondert hergesteilten Salze, etwa der Alkali- oder Erdalkalisalze, in den Reaktionen gemaB ai) bzw. b t ) 
eingesetzt werden. 

Bei der Einftihrung der Reste R 1 ungleich Wasserstoff gemaB den voranstehend beschriebenen Verfahrens- 30 
weisen arbeitet man im allgemeinen bei einer Reaktionstemperatur zwischen Raumtemperatur und dem Siede- 
punkt des jeweiligen Ldsungsmittels, vorzugsweise von 20° C bis 100°C. 

Die Reduktion derjenigen Verbindungen der Formel I, die als R 1 einen (o>-l)-Oxo-(C3— C^AIkylrest enthal- 
ten, fOhrt man zweckmaBigerweise mit einem komplexen Metalihydrid, vorzugsweise mit Natriumborhydrid, in 
einem waBrigen oder alkoholischen Ldsungsmittel durch, dem man zur Verbesserung des Ldsungsvermdgens 35 
gegebenenfalls fUr ein weiteres Ldsungsmittel wie zum Beispiel Dimethylformamid hinzufQgt Fur diese Reduk- 
tion reicht im allgemeinen Raumtemperatur aus. 

Die Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der R 1 einen NC— (CH 2 )2- bzw. einen NC— 
CH(CHj)— CH 2 -Rest darstellt, geschieht im allgemeinen durch Addition von Acrylnitril bzw, Methacrylnitril an 
eine Verbindung der Formel I mit R 1 gleich Wasserstoff in Form ihrcs Salzes oder in Gegenwart einer Base wie 40 
Diazabicyclononen oder Diazabicycloundecen, bevorzugt in einem aprotischen Ldsungsmittel wie Dimethylfor- 
mamid, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 40° C und 90° C 

FQr die im obigen Verfahren angegebene Oxidation des Schwefels im Thiazolring der Verbindungen der 
Formel I mit n gleich null zu den jeweiligen Sulfoxiden der Formel I mit n gleich 1 gemaB a und b kdnnen eine 
Reihe von Oxidationsmitteln angewandt werden. Beispiele hierfQr sind. Wasserstoffperoxid in Aceton oder 45 
Eisessig, Chromsaure in Eisessig, Natriumbromit in Dtoxan/Wasser oder Tetrabutylammoniumperiodat in Chlo- 
roform. Bevorzugt werden aber organische Persauren wie etwa m-Chlorperbenzoesaure in Ldsungsmitteln wie 
Dichlormethan oder Chloroform. Magnesium monoperoxyphthalat in beispielsweise Ethanol/Wasser bzw. Tri- 
fluorperessigsaure in Trifluoressigsaure verwendet. Die Reaktionstemperaturen liegen von 0°C bis zum Siede- 
punkt des jeweiligen Losungsmittels. vorzugsweise aber zwischen 0° C und 50° C 50 

Die im obigen Verfahren als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formel III sind gemaB Glei- 
chung (2) durch Umsetzung von 2-Amino-2-lhiazoIin mit den Imidsaureestern VII zugftnglich. 



O 0 




(n - null) (VII) (III) (n « null) 



Die Herstellung von Verbindung III (R 2 - H) ist in der Uteratur beschrieben (Acta Chera Scand B 31 (1977) 
1 67 — 1 72% die anderen Verbindungen III wurden analog der dort beschriebenen Methodik erhalten. 65 

Die erfindungsgemaBe Umlagerung von Verbindungen der Formel III in Verbindungen der Formel I mit R' 
gleich Wasserstoff veriauft in waBrigen Ldsungsmittelsystemen, beispielsweise in Gegenwart von niedrigen 
Alkoholen oder Eisessig, bevorzugt aber in Wasser, in Anwesenheit starker Sauren, bevorzugt Schwefelsfiure, 
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45 



65 



bci hdheren Temperaturen, vorzugsweise dem Siedepunkt des jewciligen Ldsungsmittelsystems. 

Die im vorstehenden Verfahren als Ausgangsstoffe eingesetzten Verbindungen der Forme! IV sind gemafi 
Gleichung (3)durch Umsetzung von 2-Amino-2-thiazoiin mit den Malonsaureestern VIII zuganglich. 



a 



S 





(3) 



(n - null) (VIII) 

is Die Hcrstellung der Verbindungen der Formcl IV gcm&B Gleichung 3 ist beispielsweise in der japanischen 
Patentanmeldung J 58 024-590 (Teijin KK) beschrieben. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die Verbindungen der Formel I als Arzneimit- 
tel. 

Geeignete Teste oder flQssige galenische Zubereitungsformen sind beispielsweise Granulate, Pulver, Tablet - 
20 ten, Dragees (Mikro)Kapseln, Z&pfchen, Sirupe, Suspensionen sowie Praparate mit protrahierter Wirkstofffrei- 
gabe, bei deren Hcrstellung Qblichcrweise Hilfsmittel wie Tragerstoffe, Spreng-, Binde-, Oberzugs-, Quellungs-, 
Gleit- oder Schmiermittel. Geschmacksstoffe, SuDungsmittel oder Losungsvermittler Verwendung finden. Als 
haufig verwendete Hilfsstoffe seien z. B. Laktose, Mannit und andere Zucker, Talkum, Siliciumdioxid, Magne- 
siumstearat, MilcheiweiO, Gelatine, Starke, Cellulose und ihre Derivate, tierische oder pflanzliche Ole, Polyethy- 
25 lenglykole und Lfisungsmittel, wie etwa steriles Wasser, gcnannt 

Vorzugsweise wcrden die Praparate in festen Dosierungseinheiten hergestellt und oral verabreicht, wobei 
jede Einheit eine bestimmte Dosis an aktiver Substanz gemaB Formel I enthalt Bei den festen Dosierungseinhei- 
ten, wie Tabletten und Kapseln, betragt diese Dosis bis zu 500 mg, bevorzugt jedoch 50 bis 300 mg. 
Fur die Behandlung eines an durch Dyslipoproteinamie bedingter Atherosklerose leidenden erwachsenen 
30 Menschen sind bei oraler Verabreichung Tagesdosen von 100 bis 500 mg Wirkstoff, vorzugsweise 100—300 mg 
indiziert. Unter Umstanden konnen jedoch auch hdhere oder niedrigere Tagesdosen angebracht sein. Die 
Verabreichung der Tagesdosis kann sowohl durch Einmalgabe in Form einer einzelnen Dosierungseinheit oder 
aber mehrerer kleinerer Dosierungseinheiten als auch durch Mehrfachgabe unterteilter Dosen in bestimmten 
Intervallen erfolgen. 



Beispiele 

Die Struktur alJer nachstehend beschriebenen Verbindungen wurde durch 'H-NMR- und IR-Spektren, teil- 
weise auch durch Massenspektren sowie durch Elementaranalyse abgesichert 

Abkurzungen: 

DBU 1.8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 

DM F Dimethy If ormamid 

h Stunde(n) 

min Minuten 

rekr. rekristallisiert 



50 Beispiel 1 

6-(3-Cyanopropyl)-2J5.6-tetrahydro-thiazolc{3^-c]-pyrimidin-57-dion 
a) 5-Amino-23.dihydro-wiazolc{3.2-a]pyrimidin-7-on 

55 

Man loste 1434 g 2-Amino-2-thiazolin 97%ig bei 60°C unter RQhren in 7 1 Methanol und versetzte mit 188 g 
Kaliumcarbonat und 1363 g Cyanessigsauremethylester 99%ig. Nach 8stflndigem Erhitzen auf 60° C war ein 
dichter Niederschlag entstanden, man lieB auf Raumtemperatur abkQhlen und saugte ab. Durch wiederholtes 
Einengen der Mutterlauge erhieit man weitere Niederschlage, die zusammen mit dem ersten Niederschlag durch 
6o Umkristallisation aus Wasser gereinigt wurden. 

Ausbeute: 

1 770 g (73.6% dTheorie) 
Zersetzungspunkt: 268* C 



C6H 7 NiOSmit0.4H2O(MG - 176.4) 
Ber.C 40.85%; H4.45%; N 23.82% 
Gef.C 40.88%; H4.41%; N 23.88% 
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b) 2J^6-Tctrahydro-thia20lo[3^-c]pyrimidin-5.7-dion 

589 g 5-Amino-23-dihydro-thia2olo[3^-a]pyriniiclin-7-on (aus Beispiel la) wurden zusammen mit 100 ml cone. 
H2SO4 in 6 1 Wasscr wfrhrend 19 Stundcn unter RQhrcn auf RttckfluBtemperatur erhitzt Nach dem AbkOhlcn 
neutralisierte man die Kristallsuspension mit konz. Natronlauge. filtricrtc ab, cngtc die Muttcrlaugc auf etwa ein 
Drittel cin und filtricrtc wiederum vom entstandenen Niederschlag ab. Bcidc Niederschlage wurden vereinigt 
und durch Umkristallisation aus Eise&sig gereinigt 

Ausbeute: 

467g(82%dTheorie) 
Zersetzungspunkt: 304°C 

CttUNsOiSfMG- t70J2) 
Ber.C4234%; H3.55%; N 16.46% 
Gef.C42.43%; H3.49%; N 16.42% 

c)6-(3-Cyanopropyl)-2J^.6-tetrahydro(3^-c]pyrimidin-5.7-dion 

170.2 g 2J^.6-Tetrahydro-thiazolo[3^-c]pyrimidin-5J-dion, 142.4 g Kaliumcarbonat und 109 g to-Chlorbuty- 
ronitril in 1.5 1 Dimethylformamid wurden 14 h unter RQhren auf 90° C erhitzt Nach Einengen unter verminder- 
tem Druck arbeitete man den Ruckstand mit Dichlormethan und Wasser extraktiv auf. Die vereinigten Dichlor- 
methanphasen wurden getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt Den RQckstand reinigte man 
durch Umkristallisation aus IsopropanoL 

Ausbeute: 

200g(843%d.Theorie) 
Schmelzpunkt: 101 — 102"C 

CioHmN 3 02S(MG - 237 J) 
Ber.C50.62%; H4.67%; N 17.71% 
Gef.C50.61%; H4.58%; N 17.61% 

Beispiel 2 

6-(3-Cyanopropy l}-23^.6- tetrahydro- thiazo Io[33-c]pyri m idin-5- 7 -dio n- 1 -oxid 

Zu 40.6 g m-Chlorperbenzoesaure 85%ig in 400 ml Chloroform tropfte man unter RQhren bei 0— 5 Q C inner* 
halb 2 Stunden die Ldsung von 47.5 g 6-(3-Cyanopropyl)-23^.6-tetrahydro-thiazolo[3J2<]pyrimidm*5.7*dion in 
500 ml Chloroform. Nach 1 7 Stunden weiterem RQhren bei Raumtemperatur wurden nochmals 203 g m-Chlor- 
perbenzoesaure 85%ig in 200 ml Chloroform innerhalb von 15 min bei Raumtemperatur hinzugefugt Nach 2 
Stunden weiterem RQhren bei 20-25° C filtrierte man vom Niederschlag ab, wusch die Ldsung nacheinander mit 
15 ml Natriumbisulfitldsung 37%ig und zur Neutralisation mit Natrhimbicarbonatldsung; es folgte eine extrakti- 
ve Aufarbeitung zwischen Wasser und Chloroform. Die vereinigten Chloroformextrakte engte man nach Trock- 
nen ein und reinigte den RQckstand durch S&ulenchromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan/Isopropanol 
(Volumenverhaltnts 95 : 5 bis 90 : 10) als LaufmitteL Man erhielt zunfichst 112 g(243% Ausbeute). 

6^3-Cyanopropyl)-23.5.6-tetrahydro-thiazolo[3^<]pyrimidin-5.7-dion-l.l-dioxid 

Schmelzpunkt: 158°C(rekr. aus Isopropanol) 

C, 0 Hi,N 3 O4S(MG- 2693) 
Ber.C44.60%; H4.I2%; N 15.60% 
Gef.C4434%; H4.00%; N 15.40% 
und 1 5.8 g (3 1 .2% Ausbeute) 

6-{3-Cy anopropyl)-23^.6-tetrahydro-thiazolo[3^-c]pyrimidin-5.7-dion- 1 -oxid 

Schmelzpunkt: 1 28° C (rekr. aus Ethanol) 

CioHitNi0 3 S(MG- 253.3) 

Ber.C47.42%; H438%; N 16^9%; S 12.66% 

Gef.C4735%; H435%; N 1636%; S 12.66% 

Beispiel 3 

6-{2-Cyanoethyl)-8-methyl-23.5.6-tetrahydro-thiazolo[32-c]pyrimidin-5.7-dion 
a) 5-Amino*23-dihydro-6-methyl-thiazolo[3^-a]pyrimidin-7-on 
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Man loste 31.6 g 2-Amino-2-thiazolin 97%ig bei 50° C untcr RQhren in 1 50 mJ Methanol und versetzte mit 42 g 
Kalmmcarbonat und 41 g a-Cyano-propionsaureethylester 93%ig (hergestellt durch Mcthylierung von Cyanes- 
sigester mit Dimethyls ulfat- Base: Natriumethanolat Nach 21stQndigem Erhitzen auf 55 tt C war ein dichter 
Niederschlag entstanden, man lieB auf Raumtcmperatur abkOhlen und saugte ab. Durch wiederholtcs Einengen 
der Mutterlauge crhielt man weitere Niederschlage, die zusammen mit dem ersten Niederschlag durch Umkri- 
stallisation aus Methanol gereinigt wurden. 

Ausbeute: 

293 g (533% dTheorie) 
Zersetzungspunkt ab 292° C 

C7H»N 3 OS(MG - 183.23) 

Ber.C45.89%; H4S5%; N 22.93%; S 17.50% 

Gef.C45.78%; H4*9%; N 23.02%; S 17.20% 

b)8-Methyl-23^.6-tetrahydro-thiazolo[3^-c]pyrimidin-57-dion 

Die Suspension von 126g 5-Amino-2J-dihydro-€-methyl-thiazolo(3J-a]pyrimidin-7-on (aus Beispiel 3a) in 
1200 ml Wasser wurde mit 28 ml konz. Schwcfelsaure versctzt und 22 Stunden lang bei ROckfluBtemperatur 
erhitzt Nach dem AbkOhlen stellte man mit konz, Natronlauge auf pH - 7, fiitrierte vom Niederschlag ab, engte 
die Mutterlauge auf die Hfilfte ein und fiitrierte nach dem AbkOhlen wiederum ab. Man erhielt 1023 g (80.7% 
Ausbeute) an 8-Methy|.23^.6-tetrahydro-thiazoIc{3^'C]pyrimidin-5.7-dion 
Zersetzungspunkt ab 243 <, C(rekristallisiert aus Eisessig) 

C 7 H 8 N202S(MG - 184.2) 

Ber.C45.64%; H438%; N 15.21%; S 17.40% 

Gef.C45.68%; H434%; N 1554%; S1733% 

c)6-(2-CyanoethyI)-8-methyl-23^.6-tetrahydro-thiazolo[35<]pyrimidin-57-dion 

Zu 18.4 g 8-Methyl-23.5.6-tetrahydro-thiazolo [3.2-c]pyrimidin-5.7-dion und 15.7 g DBU in 100 ml Dimethyl- 
formamid tropfte man bei 60* C unter RQhren 5.7 g Acrylnitril. Nach weiteren 2 h bei 60° C engte man unter 
Vakuum ein, nahm den ROckstand mit Dichlormethan auf und engte den Extrakt nach Behandeln mit In 
Salzs&ure und Wasser nach Trocknen fiber Natriumsulfat ein. Man erhielt 222 g rohes 6-(2-Cyanoethyl)-8-me. 
thyl-233.6-tetrahydrothiazoIo(35-c]pyrimidin-5.7-dion, das durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Di- 
chlormethan/Ethanol ( Volumen verbal tnis 95 : 5) gereinigt wurde. 

Ausbeute: 

14.4 g (60.8% dTheorie) 

Schmelzpunkt: 162- 163°C (aus Isopropanol) 

C,oHnN302S(MG-2373) 
Ber.C50.62%; H4.67%; N 17.71% 
Gef.C 50.45%; H4.62%; N 17.57% 

Beispiel 4 

6«<2-Cyanopropyl)-23^.6-tetrahydro-thiazolo[35-c]pyrimidin-5.7-dion 

Man versetzte 51 g 233.6-Tetrahydro-thiazolo[35-c]pyrimidin-5.7-dion(vgL Beispiel lb) in 300 ml DMF unter 
ROhren bei 60°C innerhalb 30 min tropfenweise mit 47 g DBU und wahrend 25 min mit 252 g Methacrylsaureni- 
triL Nach 13 h ROhren bei 80°C fQgte man weitere 1 1.4 g DBU hinzu und engte nach insgesamt 22 h ROhren 
unter Vakuum ein. Der ROckstand wurde zunachst mit Dichlormethan und Wasser extraktiv aufgearbeitet, die 
gcsammelten Dichlormethan phasen wusch man mit 2 n Salzsiure und Wasser und engte sie nach Trocknen ein. 
Den ROckstand kristallisierte man aus Ethanol urn. 

Ausbeute: 

323 g (45.6% dTheorie) 
Schmelzpunkt: 134-1 35° C 

C,oH,,N 3 02S(MG-2373) 

Ber.C50.62%; H4.67%; N 17.71%; S 13.51% 

Gef.C5033%; H4.65%; N 17.62%; S 13.50% 

Beispiel 5 

6-(2-Cyanopropyl)-8-ethyl-235.6-tetrahydro-thiazolo[3^-c]pyrimidin-5.7-dion 
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a) 7-Amino-6-ethyI.Z3-dihydrothiazolo[3.2-a]pyrimidin-5-on 

Man versetzte 643 g 2-Amino-2-thiazoIin 97%ig in 650 ml Ethanol bci Raumtemperatur unter Ruhren mit 
1 14 g 2-Ethoxycarbonyl-butanimidsSureethylester (aus 2-Ethoxycarbonyl-butyronitril und Ethanol in Ggw. von 
HCI) und erhitzte 4 h bci RQckfluB. Nach Abdcstillation von etwa 550 ml an Ethanol wurde auf 10 P C abgekflhlt. 
Dcr Niederschlag wurdc durch Umkristallisation aus Ethanol gereinigt 

Ausbeute: 

28.6 g (23.8% dThcorie) 

SchmcIzpunkt:187°C , 

C8H„NjOS(MG - t973) 

Ber.C48.7l%; H5.62%; N2130%; S 16.25% 

Gef.C48.91%; H 5.68%; N 2131%; S 1633% 

b) 8-Ethyl-233.6-tetrahydro-thiazolo[3^-cJ)yrimidin-5.7-dion 1 

161.5 g 7-Amino-6-ethyl-23-dihydrothiazolo[3^-a]pyrimidin-5-on wurdcn untcr Ruhren im Gemisch aus 1.6 1 
Wasscr und 33 ml konz. Schwcfclsfturc 32 h bci 100 Q C crhitzt Nach dem AbkOhlcn stellte man mit konz. NaOH 
auf pH - 4, saugte ab und kristallisiertc aus Eisessig urn. 2 

Ausbeute: 

146.1 g (90% ATheorie) 
Zersctzungab 271 °C 

C B H, 0 N 2 O2S(MG- 1983) * 
Ber.C48.47%; H5.08%; N 14.13%; S 16.17% 
Gef. C 48.48%; H 5.04%; N 13.96%; S 15.86% 

c)6^2<:yanopropyl)-8-cthyl-23A6-tetrahydro-thiazolo[3^-c]pyrimidin-5.7-dion 3c 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 4 ausgehend von 8-Ethyl-23 3.6-Tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin- 
5.7-dion. Den AufarbeitungsrQckstand der Dichlormethanphasen reinigte man durch S&ulenchromatographie an 
Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol ( Volumenverhaltnis 98 : 2) als Laufmittel und anschlieQende Umkristalli- 
sation aus Eisessig. 35 

Ausbeute: 

43.1%cLTheorie 

Schmelzpunkt:121°C 

C,2H,5Nj0 2 S(MG- 2653) 40 
Ber.C 5432%; H 5.70%; N 15.84%; S 12.08% 
Gef.C54.28%; H5.68%; N 15.79%; S1231% 

Beispiel 6 45 

6-Isobutyl-235.6-tetrahydro-thiazolo[3^-c]pyrimidin-5,7-dion 

85.1 g 23^.6-Tctrahydro-thiazolo(3^-c]pyrimidin-5.7-dion (Beispiel lbX 72 g Isobutylbromid und 71,2 g Kali- 
umcarbonat in 1 I DMF wurden bei 90° C unter Rtihren erhitzt Nach 8 h fQgte man 14.1 g Isobutylbromid und so 
nach weiteren 6 h nochmals 14.1 g Isobutylbromid hinzu. Nach insgesamt 17 h Ruhren engte man im Vakuum 
ein. Den RQckstand arbeitete man mit Dichlormethan und 1 n NaOH, gefolgt von Wasser extraktiv auf. Die 
vereinigten Dichlormethanphasen engte man nach Trocknen ein und reinigte den RQckstand durch Umkristalli- 
sation aus Toluol und aus Mcthanol/H 2 0. 

Ausbeute: 

73.7g(65.1%d.Theorie) 
Schmelzpunkt: 103°C 

CioHmNjOzS (MG - 2263) w 
Ber.C53.08%; H 6.24%; N 1238%; S 14.17% 
Gef.C53.04%; H630%; N1231%; S 14.22% 

Beispiel 7 

6-Isobutyl-233.6-tetrahydro-tm*azolo[3J-c]pyrimidin-57-dion-l-oxid 
Man versetzte 56.6 g 6-Isobutyl-23A6-tetrahydro-thiazolc{3i-c]pyrimidin-57-dion in 200 ml Trifluoressigs- 



9 



DE 41 37 437 Al 



aure wahrend 50 min bei 0-2°C mit 743 ml Trifluorperessigsaure (hergcsteilt durch Ergfinzen von 34.4 ml 
Perhydrol mit Trifluoressigsaure auf 100 mlX rubric 3 h bei Raumtemperatur nach, cngte im Vakuum ein, nahm 
mit Wasser auf und stellte auf pH-7. Die entstandene Suspension arbeitete man mit Chloroform und Wasser 
extraktiv auf und reinigte den RQckstand der vcreinigtcn Chloroformphasen durch Saulenchromatographie an 
5 Kieselgel mit Dichlormethan/lsopropanol (Volumenverhaltnis 95 : 5 bis 90 : 10) und Umkristallisation aus Iso- 
propanoL 

Ausbeute: 

2Z9g(37 J 8%dTheorie) 
to Schmelzpunkt: 140°C 

C,oH,4N 2 03S(MG - 2423) 

Ber.C4937%; H5.82%; Nlt.56%; S13^3% 

Gef.C49J51%; H5.85%; N 11.44%; S 13.35% 

Beispiel 8 

6-AllyI-23^.6-tetrahydro-thiazolo[3^-c]pyrimidin-5.7-dion 

20 a) 235.6.-Tetrahydro-thiazo]o[3^-c]pyrimidin-5.7-dion 

Man crhitzte 10.2 g 233.6-Tetrahydro-thiazolo[3.2-a]pyrimidin-5J-dion (aus 2-Imino-thiazolidin, Malonsaure- 
diethylester und Natriumethanolat in Ethano!) im Gemisch aus 1 I Wasser, 17 ml Eisessig und 6 ml konz. 
Schwefelsaure 3 h bei ROckfluD. Nach dem Abkuhlen neutralisicrte man mit Natroniauge und engte unter 
25 Vakuum ein. Den RQckstand kristallisierte man aus Wasser urn. 

Ausbeute: 

73g(70.6%dTheorie) 
Zersetzungspunkt: 304 Q C 

30 

C*H6N 2 02S(MG - 170.2) 

Ber.C4234%; H.3.55%; N 16.46%; S 18*4% 

Gef.C4228%; H.3.52%; N 16.41%; S 18*2% 

35 b)6-Allyl-23J.6-tetrahydro-thiazolc(32-c]pyrimidin-5.7-dion 

17 g 23-5.6-Tetrahydro-thiazolo(3^-c]pynmidin-5.7-dion t 13.1 g Ailylbromid und 14.2 g Kaliumcarbonat in 
200 ml DMF wurden 8 h unter ROhren bei 90°C crhitzt Man engte im Vakuum ein und arbeitete den Rflckstand 
mit Dichlormethan und Wasser extraktiv auf. Nach Einengen der getrockneten Dichlormethanphasen wurden 
40 19.2 g erhalten, die durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (Volumenverhftlt- 
nis 98 : 2) gereinigt wurden. 

Ausbeute: 

1 1.8 g (56.2% dTheorie) 
45 Schmelzpunkt: 126-27°C 

C9H, 0 N,O 2 S(MG-2l03) 

Ber.C51.41%; H4.79%; N 1332%; S 15.25% 

Gef.C5136%; H4.76%; N 13.25%; S 1535% 

50 

Beispiel 9 

6-(2-Propinyl)-23.5.6'tetrahydro-thiazolo[3J-c]pyrimidin-5.7-dion 

55 1 7 g 23^.6-Tetrahydro-thiazolo[3.2-c]pyrimidin*5.7-dion, 8.2 g Propargylchlorid und 14.4 g Kaliumcarbonat 
wurden in 200 ml DMF bei 90°C gerflhrt Nach 8 h engte man im Vakuum ein und arbeitete den Rflckstand 
zunachst mit Dichlormethan und 1 n Natroniauge, dann mit Dichlormethan und Wasser extraktiv auf. Die 
vereinigten Dichlormethanphasen engte man nach Trocknen ein und reinigte den RQckstand durch Umkristalli- 
sation aus Ethanol. 

60 

Ausbeute: 

10.7 g(51.4% dTheorie) 
Schmelzpunkt: 167-68 P C 

65 C9H«N20 2 S (MG - 208.2) 

Ber.C5151%; H3.87%; N 13.45%; S 15.40% 
Gef.C51.99%; H3.79%; N 13.48%; S 1538% 
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BeispieMO 

6-(2-Cyanopropyl)-8-methyl-2JJ^tetrahydro-thia2olo[3^K:]pyrimidin-5.7-dion 

a) 7-Amino-6-mcthyl-2.3-dihydrothiazolo[3J-a]pyrimidin-5-on 

Man versetzte 39,4 g 2-Amino-2-thiazolin 97%ig in 400 ml Ethanol bci Raumtcmpcratur unter ROhrcn mit 
109.4 g 2-Ethoxycarbonyl-propanimidsaureethyleste (aus 2-Cyano-propansiureethylester und Ethanol in Ggw. 
von HC1) und crhitztc 4 h bci RuckfluB. Man engte unter vcrmindcrtem Druck, zuletzt bei 2 mbar, und 100°C 
Badtemperatur ein und reinigte durch Umkristallisation aus Ethanol. 

Ausbeute: 

26.5 g (33.8% d.Theorie) 
Schmelzpunkt:227°C 

C;H,N 3 OS(MG- 183^2) 

Ber.C45.89%; H4.95%; N2233%; S 17.50% 

Gef.C45*9%; H4.9t%; N 23.03%; S 17.46% 

b)8-Methyl-2JJ.6-Tetrahydro-thiazolo(3^-c]pyrimid!n-5.7-dion 

Die Umlagerung von 7-Amino-6-methyl-23-dihydrothiazolo-[3^-a]pyrimidin-5-on erfolgte analog Beispicl 
5b). Es wurde das in Beispiel 3b) beschriebene Produkt erhalten. 

c)6-(2-Cyanopropyl)-8-methyl-23^.6-tetrahydro-thiazolo[3.2<]pyrimidin-5.7Klion 

Man versetzte die Suspension von 18.4 g 8-Methyl-23^.6-tetrahydro-thiazolo[3J-c]pyrimidin-5.7-dion in 
100 ml DMF unter ROhren bei Raumtcmpcratur mit 15.7 g DBU und 7 g MethacrylsfturenitriL Nach 9 h bei 60° C 
wurden weitere 7,9 g DBU und 3.5 g Methacrylsaurenitril hinzugefOgt Nach insgesamt 24 h ROhren bei 60°C 
engte man im Vakuum ein und arbeitete den RQckstand zun&chst mit Dichlormethan und 1 n Salzsfiure und 
schlieBlich mit Dichlormethan und Wasser extraktiv auf. Die vereinigten Dichlormethanextrakte wurden ge~ 
trocknet und eingeengt Den RQckstand reinigte man durch SSulenchromatographie an Kieselgei mit Dichlor- 
methan/Methanol (Volumenverhfiltnis 95/5) und durch Umkristallisation aus Methyl-terL-butylether. 

Ausbeute: 

73 g(29.1% d.Theorie) 
Schmelzpunkt^S-^C 

C„HuN 3 0 3 S(MG -2513) 

Ber.C52.57%; H5.21%; N 16.72%; S 12.76% 

Gef.C5239%; H5.I3%; N 16.64%; S 13.00 

Beispiel 1 1 

6-(2-Oxopropyl)-233.6-tetrahydro-thiazolc{3J-clpyrimidin-5.7-dion 

34 g 2 3^-Tetrahydro-thiazolo[3^-c]pyrimidin-57-dion, 20.2 g Chloraceton 96%ig und 27.6 g Kalium-carbo- 
nat wurden in 400 ml DMF bei 60*C gerOhix Nach 6 h fOgte man weitere 6.7 g Chloraceton hinzu, engte nach 
insgesamt 10 h im Vakuum ein und arbeitete den RQckstand mit Dichlormethan und Wasser extraktiv auf. Die 
vereinigten Dichlormethanphasen engte man nach Trocknen ein und reinigte den RQckstand durch S&ulenchro- 
matographie an Kieselgei mit Dichlormethan/Ethanol (Volumenverhiltnis 90 : 10) als Laufmittel und durch 
Umkristallisation aus Isopropanol/Dichlormethan (Volumenverhiltnis 1:1). 

Ausbeute: 

27.8 g (61.4% dTheorie) 
Schmelzpunkt:186-187°C 

C9H, 0 N2O 3 S(MG- 2263) 

Ber.C47.78%; H4.45%; N 1238%; S 14.17% 

Gef.C48.07%; H437%; N 12.47%; S 14.28% 

Beispiel 12 

6-(2-Hydroxypropyl)-23.5.6-tetrahydro-thiazolo[3J-c]pyrimidin-5.7-dion 

Man versetzte 113 g 6-(2-Oxopropyl)-23^.6-tetrahydro-thiazolc{3i-c]pyrimidin-57-dion in 1.4 1 DMF/Was- 
ser (Volumenverhaltnis 2 : 1) unter RQhren bei Raumtemperatur mit 2 g Natriumborhydrid, fOgte nach 2 h 
nochmals 2 g Natriumborhydrid hinzu und engte nach insgesamt 35 h Reaktionszeit im Vakuum ein. Den 
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ROckstand arbeitetc man mit Dichlormethan imd Wasser cxtraktiv auf und cngtc die gesammelten Dichlorme- 
thanphasen nach Trockung ein. Der ROckstand wurde durch Umkristallisation aus Isopropanol gereinigt 

Ausbeute: 
5 7g(61.4%dThcorie) 
Schmclzpunkt: 153°C 

C9Hi2N 2 OjS(MG - 2283) 
Ber.C4735%; H530%; N 12-27%; S 14.04% 
to Gef.C 47.23%; H535%; N 1236%; S 14.03% 

Beispiel 13 

6-(3-Cyanopropyl)-23^.6-tctrahydrO'thiazolo[32-c]pyrimidin-5.7-dion-l-oxid 

is 

18.6 g 23^.6-Tetrahydro-6-H-thiazoJo[3.2-c]pyrimidin-5.7-dion-l-oxid (Zersetzungspunkt ab 273°Cl 109 g 
to-Chlorbutyronitril und 83 g Kaliumcarbonat wurden in 1 50 ml DMF bci 90°C geruhrt Nach 16 h cngtc man im 
Vakuum ein und arbeitete den ROckstand mit Dichlormethan und Wasser extraktiv auf. Die vereinigten Dichlor- 
methanphascn engte man nach Trocken cin und kristallisierte den ROckstand aus EthanoL 

20 

Ausbeute: 

l7.7g(70%d.Theorie) 
Schmelzpunkt:125°C 

25 C, 0 Hi , N3O3S (MG - 2533) 

Ber.C47.42%; H438%; N 1639% 

Gef.C47.21%; H4.25%; N 16.24% 

Das Produkt ist weiterhin gemftB DC NMR sowie IR identisch mit dem in Beispiel 2 nach einem anderen 

Vcrfahren erhaltenen 6-<3-Cyanopropyl)-233.6- tetrahydro-thiazolc(3 -2-c]pyrimidin-5 J-dion- 1 -oxid. 
30 Die vorgenannten und die auf analoge Weise hergestellten Verbindungen sind in Tabclle 1 zusammengefaBt: 
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Tabelle 1 




I (Verbindungen der Formel I) 



Vcr- 

Kin. 

dung 






n 


Schmctz- 
pun let 

"C 


Hersteliung 


1 


NC — (CH,),— 


H 


0 


101-102 


Bcispiel I 


2 


NC— (CH^— 


H 


1 


128 


Beispiele 2 u. 13 


3 


NC— (CH,),— 


CH, 


0 


162-163 


Beispiel 3 


4 


NC — CH(CHj)— CH,— 


H 


0 


134-135 


Berspiel 4 


5 


NC — CH(CH,)— CH,— 


C,H S 


0 


121 


Beispiel 5 


6 


CH,— CH(CH,)— CH,— 


H 


0 


103 


Beispiel 6 


7 


CHj — CH(CHj) — CH, — 


H 


1 


140 


Beispiel 7 


8 


CH, = CH — CH, — 


H 


0 


126-127 


Beispiel 8 


9 


HC = C — CH, — 


H 


0 


167-168 


Beispiel 9 


10 


Nf f u/ru.i fH 

i ' *^ V- n\ v, n — iw n,— 


v~ n, 


U 


I2j-I27 


Beispiel 10 


li 


CHjCOCH,— 


H 


0 


186-187 


Beispiel 1 1 


12 


C Hj — C H(OH) — C H, — 


H 


0 


153 


BeisDiel 12 


13 


NC — CH, — 


H 


0 


231 


Analoa Beisnifil 1r 

a uai \J£ nbis|/|%| Ik 


14 


NC — C H(C H ,)— (C H,), — 


H 


o 


114-115 


A rial AD ft*i«ni*l 1r 


15 


NC fCH,Y. 


Lf 

n 


A 

V 


IU I 


analog Beispiel 1c 


16 


CH,— 


H 


0 


141-142 


analog Beispiel 7 


17 


CH,— (CH,),— 


H 


0 


133-134 


analog Beispiel 7 


18 


NC — (CH,), — 


H 


0 


151-152 


analog Beispiel 3c 


19 


CH,=C(CH,) — CH, — 


H 


0 


116 


analog Beispiel 7 


20 


H 




— CH, 0 


264-265 


analog Beispiel 3a-3b 


21 


CH,0— (CH,),— 


H 


0 


122-123 


analog Bcispiel 7 


22 


H 


C,H, 


0 


270 (Zcrs.) 


Beispiel 5b 


23 


NC— (CH,),— 


C,H S 


0 


187-188 


analog Beispiel 3c 


24 


C,H,— 0 — CH,— 


H 


0 


125-126 


analog Beispiel 7 


25 


H 


H 


0 


304 (Zcrs.) 


Beispiel lb 



Beispiel 14 
Arzneimittelzubereitung 

Tabletten, die fur die orale Verabreichung geeignet sind und die nachfolgend genannten Bestandteile enthal- 
ten, werden auf an sich bekannte Weise hergestellt, indern man den Wirkstoff mit den Hilfsstoffen mischt, 
granuliert und anschlieBend zu Tabletten verpreOt 
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Bestandteile (pro Tablette) Gewicht (mg) 

6-(3*Cyanopropyl)-23^.6.-tetrahydro-thia2olo[3.2<]p>Timidin-57-<iion 100 

Milchzucker 100 

Maisstarke 30 

Talkum 3 

kolloidalcs Siliciumdioxid 3 

Magncsiumstcarat 2 



Beispiel 1 5 
Arzneimittelzubereitung 

Kapseln, die fur die orale Applikation geeignet sind, enthalten die nachfolgend genannten Bestandteile und 
konnen auf an sich bekannte Weise hergestellt werden. indem man Wirk- und Hilfsstoffe vermischt und in 
Hartgelatinekapseln abfQllt 



Bestandteile (pro Kapsel) Gewicht (mg) 

6-(3-Cyanopropyl)-2JA6.-tetrahydro-thiazolo[3^-c]pyrimidin-5.7-dion 100 

Milchzucker 100 

Maisstarke 30 

Talkum 3 

kolloidales Siliciumdioxid 3 

Magnesiumstearat 2 



Pharmakologische Priifung und Ergebnisse 

1. Wirkung auf Serumlipoprotcinc normolipamischer mannlicher Ratten im subchronischen Versuch 

Methode 

Gruppen mannlicher Ratten des Stammes HOE: WISKf (SPF 71) mit einem Ausgangsgewicht fiber 180 g 
erhielten taglich einmal (morgens) die Prufpraparate in Polyethylenglykol 400 per Schlundsonde (03 ml/100 g 
K&rpergewicht); die jeweilige Kontrollgruppe erhielt nur das VehikeL Die letzte (7.) Applikation erfolgte 24 h 
vor Blutentnahme und Tdtung. Zu Futter und Wasser bestand wahrend des Versuches freier Zugang. 24 h vor 
der Blutentnahme wurde das Futter entzogen. 

Zur Analyse der Serum- Lipoproteine wurde das Serum aller Ratten einer Gruppe gepoolt Die Serum- Lipo- 
proteine wurden mit einer priparativen Uitrazentrifuge(KONTRON TGA 65, Rotor Beckman 50.4 Ti) flotiert 

Folgende Bedingungen gemafl KOGA. S, HORWITZ, D. L und SCANU, A. M.: Journal of Lipid Research 10. 
577 (1969) und HAVEL, R J, EDER, H. A. and BRAGDON, H. H.: J. Clin. Invest. 34, 1345 (1955) wurden fOr die 
Trennung der Fraktionen VLDL, LDL und HDL verwendet: 

1. VLDL Dichte< 1.006, 16 hbei 40.000 UPM 

2. LDL Dichte 1.006- 1.04, 16 h bei 40.000 UPM 

3. HDL Dichte 1.04-121, 18 hbei 40.000 UPM 

Zur enzymatischen Bestimmung des Cholesterins nach der CHODPAP high performance- Methode in den 
getrennten Lipoproteinfraktionen wurden Testkombinationen von Boehringer/Mannheim verwendet 

2. Wirkung auf die Hypercholesterinamie der mannlichen Ratte 

Methode 

Mannliche Ratten des Stammes HOE: WISKf (SPF 71) mit einem Gewicht von ca. 200 g erhielten taglich 
morgens einen Cocktail, der die zur Erzeugung einer kombiniert diatetisch-hormonellen Hypercholesterinamie 
bendtigten Stoffe, sowie jeweils das zur Hemmung der Hypercholesterinamie zu prOfenden Praparat in entspre- 
chender Dosierung enthielt Der Cocktail setzte sich aus dem Gemisch von 100 g Cholesterin, 30 g Propylthiou- 
racil und 100 g Cholsaure in 1 1 ErdnuDdl zusammen. Per Schlundsonde wurde davon 1 ml/100 g Kdrpergewicht 
verabreicht. Dies fflhrte zu einer Erhdhung des Serumcholesterins auf durchschnittlich ca. 600mg/dL Die zu 
prufenden Praparate wurden in einer solchen Konzentration in diesem Cocktail suspendiert, daQ bei Verabfol- 
gung der vorerwahnten Menge die in den Tabellen angegebene Tagesdosis enthalten war. Das sonstige Vorge- 
hen der Behandlung und die Analyse der einzelnen Parameter erfolgte gemaD den unter I. vorerwahnten 
Ausftthrungen. 
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Die Ergebnisse dieser Untersuchungen, die die Oberlegenheit der erfindungsgemfiBen Verbindungen entspre- 
chend Formel I gegenaber deni Standardprtparat sowie dem VergleichsprAparat Gemfibrozil demonstrieren, 
sind in den nachfolgenden Tabellen 2 und 3 zusammengef a3t 
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Tabelle 2 

Prozentuale Anderung der Lipoproteine im Rattenserum nach 7tagiger oraler Substanzgabc 



Vcrbindung Do$i$ % Anderung von Chole$terin in der 

(mg/kg/Tag) Serum- Upoproteinfraktion 

(im VerhMltnis zur Kontrollgruppe) 

VLDL LDL HDL HDL/LDL 



1 


30 


—98 


-40 


+ 101 


4.7 




10 


-85 


-63 


+32 


3,5 




3 


-41 


-45 


+ 7 


2,0 




1 


-37 


-12 


-2 


U 


2 


30 


-92 


-18 


+37 


1,7 




10 


-76 


-37 


+ 8 


1,7 




3 


-45 


-13 


+ 11 


13 


3 


30 


-100 


-48 


+ 66 


3,2 




10 


—64 


-28 


+ 23 


1,7 




3 


+ 3 


-10 


+ 19 


13 


4 


30 


-100 


-49 


+ 74 


3,4 




10 


-62 


-45 


+ 61 


3,0 




3 


-29 


-40 


+ 32 


22 


5 


30 


-43 


-20 


+28 


1,6 




10 


-35 


-32 


+ 39 


2,0 


6 


30 


-94 


-37 


+ 44 


23 




10 


-65 


-33 


+ 22 


1*8 




3 


-41 


-30 


+ 27 


1.8 




1 


-62 


-23 


+4 


13 


7 


30 


— 75 


—35 


+40 


2a 




10 


-53 


-39 


+22 


2,0 




3 


-56 


+ 7 


+3 


1 


8 


3 


-77 


-26 


+ 20 


1,6 


9 


30 


-100 


-33 


+ 44 


2a 




10 


-68 


-28 


+47 


2,0 




3 


-36 


-37 


-2 


1,6 


to 


30 


+ 14 


-47 


+ 12 


2.1 




10 


+ 23 


-6 


+ 24 


13 


11 


30 


-49 


-14 


+48 


1.7 


12 


30 


-21 


-36 


-3 


13 


13 


30 


-64 


-40 


+ 71 


23 




10 


-52 


-28 


-18 


1.6 




3 


-14 


-6 


+ 18 


13 


14 


30 


-51 


-24 


+ 36 


13 




3 


-33 


-20 


+ 6 


13 


15 


30 


-70 


-4 


+ 70 


13 




10 


-62 


-4 


+ 18 


\2 




3 


-7 


-7 


+25 


1.4 




1 


-28 


-6 


+ 11 


\a 


16 


30 


-49 


-40 


+ 17 


13 


17 


30 


-43 


-57 


+ 27 


3,0 




3 


—43 


—34 


+ 17 


13 


18 


30 


-100 


-54 


+ 83 


4,0 




10 


-89 


-27 


+ 47 


2.0 




3 


-42 


-7 


+ 32 


1,4 


19 


30 


-91 


-24 


+40 


13 




10 


-66 


-33 


+ 7 


1.6 




3 


-61 


-10 


+ 14 


13 


20 


30 


-42 


-15 


+ 15 


13 


21 


30 


-38 


-20 


+ 50 


13 




10 


-76 


-50 


+ 34 


2,7 


23 


30 


-66 


-26 


+ 42 


13 




10 


-38 


-28 


+ 30 


13 


24 


30 


-58 


-2 


+ 60 


1.6 


25 


30 


0 


-30 


+ 12 


1,6 


Gemfibrocil 


100 


-53 


-27 


+ 70 


23 




30 


+31 


-17 


+ 13 


1,4 


Clofibrat 


100 


-69 


-51 


-31 


13 
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Tabellc 3 

Prozentualc Anderung der Lipoproteine im Rattenserum nach 7tagiger oraler Substanzgabe (im Verhaltnis zur 

Kontrollgruppe) 

— Hormonelle-diatetische Hypercholesterinamie — 



Verbindung 


Dosis 


Gesamtcholesterin 


% Anderung von Cholesterin in der 






(mg/kg/Tag) 


[mg/dl] 


Serum- Lipoprotein raktion 










im Serum nach 7d 


VLDL 


LDL 


HDL 


HDL/LDL 


! 


30 


430 


-55 


-22 


+ 152 


3.2 




3 


484 


-21 


-30 


+ 42 


2.0 


4 


30 


429 


-47 


-39 


+ 171 


43 




3 


403 


-37 


-23 


+ 29 


1.7 


11 


30 


395 


-64 


-24 


+ 152 


33 




3 


502 


-22 


-14 


+ 28 


1.5 


Gcmfibrocil 


30 


310 


-71 


-32 


+ 66 


2.4 




3 


490 


-26 


-17 


+ 25 


14 


Ciofibrat 


100 


693 


+ 25 


+ 16 


-17 


0.7 



Patentansprtiche 

1. Arzncimittel enthaltcnd ein Thiazolopyrimidin-dion der Formel I, 



0) 




worin R 1 Wasserstoff, (C|-C 5 )-A]kyl, (<o-l HCj-Cs)- Alkenyl. (<*>-! HC 3 -C<)-Alkinyl, <o-Cyano- 
(Ci -Cs)-Alkyl, (co-l)-Cyano-(C 3 -C 5 )-Alkyl, <o-Methoxy-(Cj -C 3 )-AlkyU a>-Ethoxy-<Ci -C 3 )-Alkyl. (a>-1>0- 
xo-(C 3 -C4)-Alkyl oder (co-l)-Hydroxy-<C 3 -C4)-A1kyi darstellt. 
R 2 Wasserstoff. (C| -C 3 )- Alkyl oder p-Chlorbenzyl ist und 
n null oder 1 bedeutet 

2. Arzneimittel gemaB Anspruch 1 zur Behandlung der Arteriosklerose, der eine Dyslipoproteinamie zu- 
grunde liegt 

3. Verwendung von Thiazolopyrimidin-dionen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels. 

4. Thiazolopyrimidin-dioneder Formel la. 



Ha) 




worm 

R 1 Wasserstoff (Ci -C$)-Alkyl, (*>-l)-(C 3 -C5)-Alkenyl, (o>-lHC 3 -C4)-Alkinyl, (i>-Cyano-(Ci-C 5 )-AlW. 
(o>-l)-Cyano-(C2-C5)-Alkyt, 6>-Methoxy-{Ci -C 3 )-Alkyl, <o-Ethoxy-(Ci -C 3 )-Alkyl, (<a-lK>xo-<C 3 -C4)-AI- 
kyl oder (co-l)-Hydroxy-(C 3 -Q)-Alkyl darstellt, 
R 2 Wasserstoff. (Ci -C 3 >Alkyl oder p-Chlorbenzyl ist und 

n null oder 1 bedeutet. ausgenommen Verbindungen, in denen R 1 Wasserstoff ist, R 2 Wasserstoff oder 
Methyl und n null bedeutet. 

5. Thiazolopyrimidin-dione gemaB Anspruch 4. dadurch gekennzeichnet, daB in Formel la 

R 1 (Ci-Cd-Alkyl, (oi-lHC 3 -C4)-Alkenyl, (w^HC 3 -C4)-Alkinyl, a^yancKCi-C*)- Alkyl, (*>-l)-Cy»no- 

(C 3 -C4)-Alkyl. »-Methoxy-(Ci-Ci)-Aikyl, co-Ethoxy-{C|-C2}-A^yl. (o>-1^0xo-(C 3 -(^)-Alkyl oder 

(a>.l)-Hydroxy-(C 3 -C4)-Alkyl darstellt, 

R 2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder p-Chlorbenzyl ist und 

n null oder 1 bedeutet 

6. Thiazolopyrimidin-dione gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB in Formel la 
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R 1 (Cj-C*)- Alky I, Allyl, Propargyl, <o-Cyano-(C,-C4)-Alkyl, (co-l)-Cyanao-(C 3 -C4)-Alkyl, 2-Methoxy- 
ethyl, Ethoxy-methyi, 2-Oxo-propyl oder 2-Hydroxy-propyl darstellt, 
R 2 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 1st und 
n null oder 1 bedeutet 

7. Thiazolo-pyrimidin-dione gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzcichnet, daB in Forme! Ia 

R 1 (Ci-C^Alkyl, Allyl, Propargyl geradkettiges w-Cyanc^Cj -Q)-Alkyl, ((0-l)-Cyanao^C 3 -C4)-Aikyi, 
2-Methoxy-ethyl, Ethoxy-methyi, 2-Oxo- propyl oder 2-Hydroxy-propyl ist, 
R 2 Wasserstoff ist und 
n - null bedeutet. 

8. Verfahren zur Herstellung der Thiazolopyrimidin-dione dcr in Anspruch I angegebenen Formel I, da- 
durch gekennzeichnet, daQ man Verbindungen der Formel II, 

O 

O ft S> N ^ 
ft \L2/ NH, 

oder Verbindungen der Formel III 
O 



II R a 




oder Verbindungen der Formel IV 



O 




worin jeweils R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat und n gleich null ist, durch Erhitzen in 
saurem, waBrigem Medium in die Thiazolopyrimidin-dione der Formel I, 




worin R 1 Wasserstoff ist, R 7 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat und n gleich null ist, umlagert 
und die erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls als solche oder in Gegenwart basischer Mittel oder in 
Form ihrer Salze 

ai) mit Verbindungen der Formel V t 

R»-X (V) 

in der X Halogen oder eine Sulfonsaureestcr- oder Phosphonsaureester-Gruppierung und R 1 die in 
Formel I angegebenen Bedeutungen hat, mit Ausnahme von Wasserstoff, zu den Verbindungen der 
Formel I, worin R 1 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von Wasserstoff und R 2 
die zu Formel I angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

n gleich null ist, umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend jene Verbindungen der Formel I, die als R 1 
einen (o>-l)-Oxo-(Cj-d)-Alkylrest enthalten mit einem Reduktionsmittel, in Verbindungen der For- 
mel I mit einem (co-1)-Hydroxy-(C3-C4)-Alkylrest als R l tiberftlhrt, 

aj) mit Acrylnitril oder Methacrylnitril zu Verbindungen der Formel I umsetzt, in der R 1 einen NC- 
(CH 2 h- bzw. einen NC-CH(CH3)-CH 2 -Rest darstellt, und gegebenenfalls erhaJtene Verbindungen 
der Formel I, bei denen R 1 (G-C 5 )-Alkyl, w-Cyano^Ci-CsJ-Alkyl, (co-lKTyanc^-Cy-Alkyl, 
<o-Methoxy-(C,-C3)-Alkyl, ©-Ethoxy-(Ci-C3)-Alkyl oder M)-Hydroxy-(C3-Q>Alkyl darstellt zu 
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Verbindungen dcr Formel L bei denen n - 1 ist mit geeigneten Oxidationsmittem oxidiert, 
b) mit geeigneten Oxidationsmitteln in die entsprechenden S-Oxideder Formel I 



fl) 



worin R 1 Wasserstoff ist, R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen hat und n - 1 ist, QberfQhrt und 
die erhaltenen Verbindungen gegebenfalb als solche oder in Gegenwart basischer Mittei oder in Form 
ihrerSalze 

bi) mit Verbindungen der Formel V, 

R«-X (V) 

in denen X Halogen, oder eine Sulfonsaurcestcr- oder Phosphonsiureester-Gruppierung und R 1 
die in Formel I angegebenen Bedeutungen hat, mit Ausnahme von Wasserstoff, zu den Verbindun- 
gen der Formel 1, worin R 1 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von 
Wasserstoff und R 2 die zu Formel 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen, n gleich 1 ist, umsetzt 
und gegebenenfalls anschlieBend jene Verbindungen der Formel I, die als R' einen (a>-l)-Oxo- 
(Cj— d)-AlkyIrest enthalten mit einem Reduktionsmittel in Verbindungen der Formel I mit eincm 
(o)-l)-Hydroxy-(C3— C«)-AJkylrest als R 1 uberfdhrt wobei n gleich 1 ist, 

bj) mit Acrylnitril oder Methacryinitril zu Verbindungen der Formel I umsetzt, in der R 1 einen 
NC-(CH 3 )2- bzw. einen NC-CH(CHj)— CHr Rest darstellt und n gleich 1 ist 

9. Verbindungen der in Anspruch 1 angegebenen Formel II, in der R 2 Wasserstoff, (d— C 3 }-Alkyl oder 
p-Chlorbenzyl darstellt 

10. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet dafi es ein Thiazofopyrimidin-dion gemafl Anspruch 4 enthalt 

1 1. Arzneimittel zur Behandlung der Arteriosklerose, dadurch gekennzeichnet daB es ein Thiazolopyrimi- 
din-dton gemftB Anspruch 4 enthllt 

12. Arzneimittel zur Behandlung der Arteriosklerose, der eine Dyslipoproteinlmie zugrunde liegt dadurch 
gekennzeichnet, daB es ein Thiazolopyrimidin-dion gemftB Anspruch 4 enthllt 

13. Verwendung von Thiazolopyrimidin-dionen gemftB Anspruch 4 zur Behandlung der Arteriosklerose. 
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